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INTRODUCCION
1. INTRODUCCION
La mayor parte de los hombres mayores de 50 años tiene evidencia histológica de
hiperpíasia benigna de próstata (HBP) o adenoma de próstata; por fortuna, su presencia no se
asocia invariablemente con obstrucción infravesical. No obstante, se ha estimado en cerca del
25% el porcentaje de hombres de 50 años que serán objeto de adenomectomia prostática para
resolver una obstrucción infravesical en algún momento de su vida.’
Con frecuencia, se asume que la HBP es un proceso asociado con el envejecimiento y
que los síntomas derivados de esta condición se agravarán con el paso del tiempo; sin
embargo, existen escasos estudios clínicos que permitan sustentar esta teoría.2
La HBP plantea controversias clásicamente no resueltas: su aparición en unos hombres
y en otros no, la variabilidad en la sintomatolog~ con independencia del tamaño de la próstata,
la regresión espontánea de los síntomas... Además, el origen y la historia natural del adenoma
de próstata no se conocen en profundidad, permaneciendo ocultos muchos de los mecanismos
que determinan la obstrucción.
Si bien se trata de un proceso benigno, el elevado número de hombres afectados
determina que la solución de los problemas diagnósticos y terapéuticos adquiera una
importancia sustancial.
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1. EL PROSTATISMO. DEFINICION DE IIBP
1.1 EL TOPICO DEL PROSTATISMO
Cerca del 10-15% de los varones y hembras sanos nunca desarrollan un control
inhibitorio completo sobre el músculo detrusor de su vejiga. En consecuencia, sufren
contracciones involuntarias -inestables- fuera de las micciones, que dan lugar a una sensación
errónea de repleción vesical y que justifican la aparición de síntomas como la polaquiuria, la
urgencia y la nicturia. La incidencia natural de la inestabilidad vesical se encuentra relacionada
con la edad, alcanzando al 20-25% de las personas en la octava década de la vida.3
En el varón, vejigas previamente estables adquieren un comportamiento inestable al
desarrollarse una obstrucción infravesical. Así, junto a los síntomas obstructivos -dificultad y
dubitación para el inicio de la micción, entrecortamiento y goteo terminal- aparecen síntomas
como la polaquiuria, la urgencia y la nicturia.4 Este complejo de síntomas, no siempre
asociado a la obstrucción, es conocido como prostatismo pretendiendo, en lo que constituye
un auténtico abuso conceptual, que los síntomas se hallan en relación con la próstata:5 la
inestabilidad vesical, por ejemplo, determina síntomas en todo similares, sin existir una
obstrucción prostática. De igual modo, cualquier obstrucción (orgánica o funcional)
infravesical -como las que se producen tras estenosis uretrales, o las determinadas por una
disinergia vesicoesfinteriana de origen neurógeno- puede dar lugar a manifestaciones clínicas
idénticas. Incluso, en ausencia de obstrucción infravesical, pueden aparecer síntomas de
obstrucción infravesical.6 La aparición en la mujer del conjunto de síntomas conocidos como
prostatismo en el varón, nunca recibe, por razones obvias, esa denominación.67
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Finalmente, y en una práctica difícil de erradicar, se engloban bajo los conceptos de
prostatismo o enfermo prostático todos los síntomas y signos propios de la obstrucción
infravesical.
1.2 DEFINICION DE HBP. ACTUALLZACION ~L1ERMINOLOGICA
En repuesta a la inespecificidad de las definiciones establecidas en tomo al prostatismo,
una reciente conferencia de consenso internacional7 ha sugerido algunas variaciones
terminológicas: en lugar de prostatismo se sugiere la utilización de SHVTOM4S DEL TRACTO
URJN4RIOINFERIOR(STUI). Dado que existen diferentes causas para la aparición de STUI
-la obstrucción infravesical, la inestabilidad y la hipersensibilidad vesical, y la denervación
vesicouretral asociada al envejecimiento, entre otras-, parece apropiado un término más neutro
que prostatismo. El concepto de SJNIOM4SRELAC7ION4DOS CONEL AL4’L4CENAMIEIVTO
(SA) debe sustituir al de síntomas irritatiros. Irritativo tiene una connotación de inflamación
que no se corresponde con la realidad en la mayor parte de los casos. Dentro de este concepto
se incluyen la polaquiuria, la nicturia, la urgencia y la incontinencia. Dado que existe una muy
pobre asociación entre la obstrucción infravesical y los denominados sfntomas obstructivos,
y considerando que la hipocontractilidad y la acontractilidad vesicales también producen
síntomas -chorro débil, dubitación para el inicio de las micciones, micción con prensa
abdominal...-, el término SINZOMAS MICCIONALES (SM) resulta más ajustado. En sentido
estricto, la denominación HIPERPLASL4 BENIGNA DE PROSTATA (HBP) debería reservarse
para los casos histológicamente comprobados de desarrollo de un adenofibromioma prostático.
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Más del 70% de los hombres mayores de 70 años tiene HBP pero solo en la mitad la próstata
se encuentra aumentada de tamaño; HBP no debe ser sinónimo de aumento del tamaño
prostático. Cuando este último extremo ha sido comprobado mediante tacto rectal (TR) o
ecografía transrectal (ECOTR), se considera apropiado el uso del término CRECiMIENTO
PROSTATICO BENIGNO (CPB). Finalmente, por OBSTRUCCIONPROSTAT1CA BENIGNA
(OPB) se entiende la obstrucción infravesical (comprobada urodinámicamente) asociada con
el CPB.
Los términos enumerados más arriba todavía no forman parte del vocabulario urológico
de uso diario. Aunque el autor considera que deben hacerse todos los esfuerzos por conseguir
su generalización, el siguiente documento utiliza en todas sus partes la terminología
tradicional, añadiendo a continuación (entre paréntesis), y a partir de este párrafo, la
abreviatura del término propuesto por la conferencia de consenso.7
2. HISTORIA NATURAL DE LA HBP (CPB)
2.1 PREVALENCIA DE LA HBP (CPB)
Con independencia de la definición utilizada, la HBP (CPB) representa un padecimiento
extremadamente frecuente entre los varones de edad avanzada de todo el mundo. En la
actualidad, no existen estimaciones fiables de la frecuencia de desarrollo anual de HBP (CPB).
Las únicas frentes de información disponibles son los estudios necrópsicos, los registros de
4
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actividad quirúrgica de los centros asistenciales y las encuestas de prevalencia en
poblaciones definidas. No obstante, las probabilidades de subestimación son elevadas, dado
que un número indeterminado de varones con próstatas hiperplásicas (CPB) no desarrollará
síntomas y no precisará tratamiento alguno.
2.1.1 INCIDENCIA ANATOMICA DE HBP. HALLAZGOS NECROPSICOS
Diferentes estudios necrópsicos han considerado la incidencia de HBP. En una de las
primeras series de análisis necrópsico recogidas en la literatura especializada8 se detectó HBP
en cadáveres de varones de 20 años. La incidencia alcanzó el 50% en los fallecidos en la
novena década de la vida. En un estudio basado en la población austriaca aparecieron signos
de HBP en el 75% de las necropsias de octogenarios? En una de las revisiones necrópsicas
más completas hasta la fecha,’0 el porcentaje de varones sin HBP en cada década disminuyó
en comparación con la década anterior. En 1964, y tras el análisis de 2.632 necropsias llevadas
a cabo en varones mayores de 50 años, Robson” únicamente pudo confirmar la presencia de
HBP en el 39,1% de los mayores de 69 años. En su revisión de 165 necropsias de varones
mayores de 40 años, Harbitz’2 identificó HBP en el 80% de los cadáveres. Un metanálisis de
5 estudios con base en 1075 autopsias’3 estableció en 60% el porcentaje de varones mayores
de 40 años con evidencia histológica de HBP. En un reciente estudio necrópsico sobre 106
cadáveres,’4 tres de los 12 fallecidos en la quinta década de la vida (25%) presentaron HBP
histológicamente confirmada. En el 40% de los cadáveres de 51 a 60 años de edad se identificó
HBP. Los más elevados porcentajes de incidencia se dieron en las 72, 82 y 92 décadas
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(76,6%, 73,3% y 78,5% respectivamente), con una incidencia global para todas las edades del
63,2%.
Las estimaciones procedentes de series autópsicas, no obstante, proporcionan
frecuencias de HBP no siempre aplicables a la población general; los resultados generalmente
provienen de pacientes con antecedentes patológicos que pueden determinar un sesgo
considerable en las conclusiones.’5 De cualquier modo, la mayoría de los autores,9”2”4”6
coinciden en señalar una incidencia del 60 al 85% en estudios necrópsicos.
2.1.2 TASAS DE INTERVENCION Y PREVALENCIA DE LA CIRUGIA POR HBP
De modo tradicional, las estimaciones de HBP clínicamente significativa se han
extraído de las tasas de cirug~ por ese mismo concepto. Lamentablemente, tales estimaciones
pueden proporcionar resultados de valor cuestionable, dado que los motivos que llevan a los
pacientes a reclamar asistencia sanitaria y mueven a los cirujanos a decidir una intervención
quirúrgica no son, obviamente, uniformes.’7 No obstante, en estudios sobre la población
norteamericana’8”9 sugirió una incidencia acumulada de adenomectomía por HBP (CPB) del
29% para el grupo de edad entre 40 y 80 años. Según análisis más recientes, las tasas anuales
de adenomectomía por HBP (CPB) ajustadas por edad oscilan entre 60 y más de 1500 por
100.000 personas/año.2~ Les estudios longitudinales llevados a cabo para establecer la
prevalencia de cirugía por HBP (CPB) en varones norteamericanos han proporcionado tasas
que oscilan entre 55 y 129 por miliS28 La tasa de prevalencia de adenomectomía por HBP
(CPB) en un hospital comarcal nacional (Hospital Universitario de Getafe) se situa en 46 por
100.000 personas/año (datos no publicados).
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2.1.3 ENCUESTAS DE PREVALENCIA
Un análisis de la prevalencia de prostatismo (STUI) en varones americanos de edad
igual o superior a 60 años identificó uno o más síntomas en el 35% de los encuestados.27 Un
estudio de similares características sobre varones mayores de 65 años situó ese porcentaje entre
22 y 32% 3 Un reciente análisis halló que el 13% de los encuestados de edades comprendidas
entre 40 y 49 años experimentan trastornos prostáticos (STUI) moderados o severos.29 El
programa de screening para detección de cáncer de próstata que desarrolla el Servicio de
Urología del Hospital Universitario de Getafe, ha revelado que únicamente el 7,4% de los
varones entrevistados experimentan síntomas compatibles con prostatismo (STUI).’0
2.2 CURSO CLINICO DE LA HBP NO TRATADA
En la mayoría de los enfermos, los síntomas progresan.2’6 No obstante, existen
variaciones individuales, pudiendo producirse estabilización de los síntomas y/o mejorías
subjetivas -y en ocasiones objetivas- hasta en el 25-30% de los casos.3’ Tratamientos médicos,
infartos prostáticos, prostatitis intercurrentes y, en parte, la imprecisión de los métodos
utilizados en la evaluación del prostático (varón con STUI) pueden dar lugar a las oscilaciones
en el curso clínico de la HBP (CPB).32 En la experiencia de Hall con 107 pacientes
diagnosticados como prostáticos (varones con STUI) y reevaluados tras un lapso de 5 años,
los síntomas generalmente no se agravaron y los estudios urodinámicos no experimentaron
variaciones sustanciales.33
El curso clínico de los pacientes con HBP (CPB) no tratada es, hoy por hoy,
imprevisible. Pese a la dificultad que entraña la identificación de factores de riesgo para la
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progresión a estadios quirúrgicos, una historia de empeoramiento sintomático es
poderosamente sugerente de la necesidad de cirugía, en particular en pacientes jóvenes. No
obstante, existe una notable controversia en cuanto a qué síntoma o grupo de síntomas es o son
más anticipatorios de una cirugía. De igual modo, tampoco se conoce con exactitud el impacto
del progresivo aumento de tamaño de la glándula en el tacto rectal, sobre la historia natural
del adenoma de próstata (CPB).’7 Por otra parte, los brazos placebo de varios estudios han
proporcionado tasas de mejoría entre 30 y 70% en el píazo de 1 a 6 meses.34 En el momento
presente, se desconoce en qué medida esa apreciable respuesta representa un auténtico efecto
placebo o el resultado de una tendencia real de los síntomas a remitir con el paso del tiempo.
Sin lugar a dudas, la mayoría de los hombres de edad superior a los 6<) años con
síntomas de HBP (STUI), morirán por otros procesos diferentes de la propia HBP (CPB).’6 De
cualquier modo, el 70% de los varones mayores de 60 años sufrirán prostatismo (STUI) en uno
u otro momento de su vida y, con toda probabilidad, el 25% necesitará cirugía prostática.’6
3. ESTRUCTURA Y FUNCIONALISMO DE LA PROSTATA
La próstata es la principal glándula sexual accesoria en el varón. Si bien su función
exocrina es conocida -suministm aproximadamente el 15% del volumen del eyaculado-, no se
conoce que desempeñe actividad endocrina alguna. La próstata, la uretra prostática y el cuello
vesical desempeñan un papel crítico en la normal eyaculación durante el coito.
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3.1 CONSIDERACIONES ANATOMICAS E HISTOLOGICAS RASICAS SOBRE LA
PROSTATA Y LA HBP
La glándula intacta se asemeja a una castaña situada alrededor del cuello vesical. En
su porción más caudal, emerge junto con la uretra prostática a través del diafragma urogenital.
De modo fisiológico, su peso se incrementa desde el nacimiento hasta la pubertad.’3
A partir de las aportaciones de McNeal35’7 se considera que la uretra divide a la
próstata en dos secciones: una glandular dorsal -que representa el 40-55% de] volumen
prostático total•- y una fibromuscular ventral (responsable del 45-60% del volumen prostático).
En un punto situado aproximadamente a media distancia entre el ápex (porción más caudal)
y la base prostática (porción más cefálica), la uretra experimenta una angulación dorsal de 35
grados. Esa particularidad anatómica permite diferenciar los segmentos proximal y distal de
la uretra. La desembocadura de los conductos eyaculadores y el veru montanum -ambos en el
segmento uretral distal- permiten, finalmente, configurar las regiones de la próstata glandular.
Pueden distinguirse cuatro zonas bien diferenciadas histológica y biológicamente: una zona
periférica (ZP), una zona central (ZC) -relativamente resistente al cáncer y a otras
enfermedades-, una zona transicional (ZT) -principal punto de origen de la hiperpíasia-, y una
zona ocupada por las glándulas periuretrales.
La próstata nonnal se compone de estroma fibromuscular (45-60%), y de luces acinares
(30-35%) y revestimiento epitelial (10-20%). Con los cambios hormonales puberales, y bajo
la influencia de la testosterona, la próstata comienza a aumentar de tamaño hasta alcanzar su
peso adulto, que se mantendrá constante con la edad (20±6gr).’3 Crece a un ritmo de 1,6
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gramos al año desde los 10 hasta los 30 años; desde ese momento, y hasta los 90 años, la
velocidad de crecimiento disminuye hasta aproximadamente 0,4 gramos por año. A partir de
la 5a década de la vida, con el desarrollo de la HBP histológicamente identificable, se produce
un continuo aumento en el peso de la próstata para alcanzar un peso medio de 33±16 gramos
para todas las edades.’
3 La HBP representa una neoplasia benigna caracterizada por el
crecimiento de células del estroma y de las glándulas prostáticas. El inicio de la HBP tiene
lugar a partir de la ZT que rodea la uretra extendiéndose desde el veru montanum a la zona
preprostática y, en menor medida, de las glándulas periuretrales preprostáticas, origen del
lóbulo medio prostático.38 Los lóbulos laterales proceden de nódulos desarrollados a lo largo
de la pared posterior de la uretra a partir de la ZT. La hiperpíasia se produce a partir de los
tejidos epitelial y estromal, adoptando aspecto nodular. Atendiendo al predominio de unos u
otros elementos, la HBP se ha dividido clásicamente en 5 variedades: de nódulos estromales,
fibromusculares, musculares (rara), fibroadenomatosos y de nódulos adenofibromiomatosos
(la más frecuente).’3 El estroma fibromuscular ventral se compone fundamentalmente de
fibroblastos y fibras musculares lisas en continuidad con las fibras musculares del músculo
detrusor de la vejiga. Distalmente, este “caparazón” cubre por completo la porción
anterolateral de la próstata glandular. La cápsula prostática anatómica se trata, en realidad, de
una condensación del estroma que circunda al parénquima glandular,39 del cual emergen septos
fibrosos que dividen la próstata en aproximadamente 50 pequeños lóbulos glandulares o acmi.
En las zonas más periféricas, la cápsula está integrada, de modo fundamental, por fibroblastos,
colágeno y fibras elásticas. Los septos fibrosos se diferencian de la cápsula en su elevado
contenido en fibras musculares lisas. Las unidades glandulares así constituidas, drenan a una
lo
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aproximadamente 2,5 x 3 cm situada en el retroperitoneo adyacente al recto ,‘~ que recibe
aportaciones de los sistemas nerviosos simpático y parasimpático. El componente
parasimpático surge a partir de los segmentos medulares sacros 11~ a 1V0 (S2-S4) y se incorpora
al plexo pélvico autonómico por medio del nervio pélvico esplácnico (nervio erector). El
componente simpático se origina en el centro simpático toracolumbar (D,1-L2) y penetra en el
plexo vía nervio hipogástrico (nervio presacro), arborizaciones de la cadena simpática sacra
(S<-S~) y ramas del plexo autonómico mesentérico inferior que acompañan a la arteria
hemorroidal superior.
37’~ El nervio pélvico o erector y el nervio hipogástrico o presacro
conforman, finalmente, el plexo pélvico autonómico o hipogástrico. La porción del plexo
pélvico que inerva la próstata recibe el nombre de plexo prostático. Este delicado complejo
nervioso se situa por fuera de los confines de la cápsula prostática verdadera y aborda la
próstata a través de los fascículos laterales de la fascia endopélvica. Tratándose de estructuras
que además inervan los cuerpos cavernosos, su traumatismo -deliberado o no- en el curso de
la prostatectomía radical por cáncer de próstata, explica la impotencia coeundi que puede
asociarse a ese tipo de intervención.4’ Completa este abigarrado escenario neurológico, la
inervación somática. El centro pudendo -situado a nivel de los segmentos S4~S4~ en posición
anterior e individualizado del centro sacro parasimpático- emite raíces nerviosas que
constituyen el nervio pudendo. Este, en su componente motor, inerva el territorio del esfínter
uretral estriado dista], el esfínter anal y la musculatura del suelo pélvico. Además, en su
componente sensitivo, recoge la sensibilidad peneana y perineal. Adicionalmente, el nervio
pudendo vehiculiza las aferencias parasimpáticas del pene y del área vesicoprostática.
12
1. INTRODUCCION
3.2 INERVACION AtJTONOMICA DE LA PROSTATA. NEUROHISTOQUIMICA DE
LA PROSTATA
En la década de los sesenta, los métodos neurohistoquimicos permitieron poner de
manifiesto terminales adrenérgicos y colinérgicos en la vejiga de diferentes animales de
experimentación. El rápido desarrollo de las técnicas de histoquimica, neurohistoquimica y
bioquímica, y la generalización de las técnicas de caracterización de receptores mediante
radioligandos42’4’ permitieron una aproximación realista a la verdadera neurofisio)ogía
prostática.
La actividad neural de la próstata humana es extraordinariamente compleja: los nervios
que acceden a la glándula contienen no menos de 9 tipos diferentes de sustancias
neurotransmisoras. ~
El músculo liso de la próstata de los mamíferos recibe una doble inervación vegetativa
procedente de neuronas simpáticas y parasirnpáticas localizadas en la médula espinal
toracolumbar y sacra, respectivamente. La distinción entre neuronas simpáticas y
parasimpáticas se basa en la localización de los cuerpos celulares preganglionares, y es
independiente de la naturaleza de los neurotransmisores liberados en sus terminales. La
norepinefrina (NF) y la acetilcolina (ACh) son, respectivamente, los neurotransmisores
liberados en las sinapsis postganglionares adrenérgicas y colinérgicas. La transmisión del
impulso nervioso se produce, finalmente, a través del plexo pélvico ~ Los nervios pélvico
e hipogástrico se ramifican en el seno del plexo para abordar la próstata a través de su porción
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más posterior, discurriendo inicialmente junto a los conductos eyaculadores. Junto a las fibras
nerviosas, el plexo prostático contiene cuerpos celulares de los nervios autonómicos.48
Tradicionalmente, se ha considerado que los troncos de los nervios pélvico e hipogástrico y
sus ramas principales están constituidos por axones eferentes preganglionares colinérgicos,
junto a fibras nerviosas mielinizadas de mayor longitud (probablemente aferentes.49 El análisis
neurohistoquimico, sin embargo, demuestra la presencia de fibras colinérgicas y adrenérgicas
en ambos ~ Las fibras mielinizadas, por definición, corresponden a fibras
postganglionares simpáticas; los axones preganglionares son de origen simpático en los nervios
hipogástricos y de naturaleza parasimpática en los nervios pélvicos.52 En realidad, todas las
grandes ramas del plexo pélvico y la totalidad de las fibras de origen en ese plexo que inervan
los órganos pelvianos, contienen casi igual proporción de nervios colinérgicos y adrenérgicos.5’
En la próstata fetal raramente se hallan neuronas parasimpáticas. Estas células, que
aparecen de manera progresiva con el desarrollo fetal, se localizan de modo predominante en
la cápsula prostática. Estudios recientes, no obstante, han detectado la presencia de ganglios
autonómicos -acúmulos de cuerpos neuronales- de elevado contenido en acetilcolinesterasa
(AChE) en todas las regiones prostáticas. Su verdadera función es desconocida, pero podrían
desarrollar una actividad integradora y/o moduladora en la fisiología prostática. ~ La presencia
de AChE revela su actividad parasimpática5’ y permite el establecimiento de conexiones con
terminales nerviosos de similares características (acetilcolinesterásicos). Además de su
actividad parasimpática, estos cuerpos celulares se relacionan con terminales nerviosas de
contenido en NE.
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Las neuronas parasimpáticas extraprostáticas -de alto contenido en ACh- proyectan
axones sobre el músculo liso de la cápsula prostática y de las trabéculas. Además, algunos
aclni reciben inervación secretomotora colinérgica, lo que da lugar a un incremento en el
volumen de secreción prostática.~
Las neuronas simpáticas escasean en las próstatas adultas. Situadas también en la
cápsula prostática, contienen elevadas contidades de catecolaminas -en particular, NF- junto
a niveles reducidos de AChE.48
El estudio de especímenes fetales de próstata ha revelado la existencia de numerosos
acúmulos de células paraganglionares. Contienen elevadas cantidades de NF y reciben un
abundante apode vascular. En relación con esa rica vascularización, se ha propuesto que
podrían actuar como minúsculas glándulas endocrinas responsables de liberar sustancias activas
a la circulación.M La relativa ausencia de estas células en el adulto ha sugerido que su función
se limita al período embrionario y a los momentos más precoces de la vida neonatal.
Las fibras nerviosas simpáticas de la próstata se distribuyen por el músculo liso de la
cápsula prostática y de las trabéculas, y su función fundamental es dar lugar a la contracción
muscular durante la eyaculación.48
Las fibras nerviosas simpáticas de la próstata se distribuyen por el músculo liso de la
cápsula prostática y de las trabéculas, y su función fundamental es dar lugar a la contracción
muscular durante la eyaculación.48
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Existen, finalmente, a nivel prostático, numerosas terminaciones nerviosas sensoriales
de estructura similar a las de Pacini (pacínian-like) cuya actividad es desconocida hasta la
fecha. 48
Además, la próstata es tributaria de la acción de otros nervios cuya actividad median
diferentes neuropéptidos. Entre otras, se ha descrito la presencia de terminaciones nerviosas
de contenido en péptido intestinal vasoactivo (VIP),5~57 metencefalina (mENK) y
leucocncefalina (1ENK),58 neuropéptido tirosina (NPY),59 sustancia P (SP),57 somatostatina
(STH)~ y sustancia VIP-like (VIP~LI).w En la próstata humana se ha detectado, asimismo, la
existencia de células endocrino-paracrinas secretoras de serotonina -5-hidroxitriptamina (5-
HT).6’ Su distribución en el seno de la próstata no parece seguir un claro patrón anatómico.
En general, la mayor densidad de terminaciones nerviosas se localiza a nivel de la ZC más
próxima al cuello vesicalt Estas estructuras nerviosas “coexistirían” con los nervios
autonómicos “clásicos” y sus péptidos. Así, el VIP se halla presente en los nervios
colinérgicos62 y el NPY puede aparecer en las terminaciones adrenérgicas.62~ De modo
similar, se ha demostrado la presencia de STH,M lENK y mENK~ en algunas poblaciones de
nervios adrenérgicos. En el momento presente, la función de los neuropéptidos en la próstata
es poco conocida. Sin embargo, es posible que tengan una función trófica o
neuromóduladora. La presencia de neuropéptidos alrededor de los vasos sanguíneos sugiere
su participación en la regulación del flujo sanguíneo localt Por analogía con su función a
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nivel vesical, las terminaciones nerviosas NPY-inmunoreactivas (IR) prostáticas y uretrales
podrían colaborar en el mantenimiento de la resistencia uretral durante el llenado vesical. Los
nervios VIP-IR, por el contrario, podrían desarrollar una actividad antagonista, disminuyendo
la resistencia uretral durante la micción. Un neurotransmisor de características similares al
VIP -el VIP-LI- parece implicado en algunos reflejos viscerales. Originalmente fue
identificado en las neuronas de los ganglios pélvicos. Investigaciones posteriores han detectado
terminales VIP-LI IR en neuronas intraprostáticas)47”67 Las encefalinas, fisiológicamente
emparentadas con las endorfinas, tienen la capacidad de inhibir la transmisión sináptica en los
sistemas nerviosos central y periférico. Probada su capacidad para el bloqueo de la transmisión
colinérgica en los ganglios simpáticos, podría asumirse una función similar a nivel prostático.
Los nervios cuya acción media la SP parecen relacionarse con la inervación sensorial y la
transmisión del dolor.68 En algunas enfermedades -como la prostatitis aguda- su bloqueo
permitiría un control del dolor, parte importante del cuadro. Por el contrario, y por motivos
no completamente aclarados, en otros procesos como el cáncer de próstata o la HBP, el dolor
local suele estar ausente.~
3.3 ALTERACIONES EN LOS RECEPTORES AUTONOMICOS PROSTATICOS EN
EL CURSO DE LA OBSTRUCCION INFRAVESICAL
La anormalidad fisiológica más evidente en la obstrucción prostática es el efecto
mecánico de la próstata hiperplásica estrechando la luz de la uretra (componente estático) ~
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No obstante, concluir que la obstrucción es producto del mero compromiso espacial que
determina el crecimiento de la próstata, supone no ofrecer una explicación convincente para
la variabilidad de los síntomas, rasgo característico de los enfermos prostáticos (con STUI).
Esa heterogeneidad en las manifestaciones clínicas, unida a los efectos del calor, de la
emotividad o de los agentes simpaticomiméticos, sugieren la existencia de factores no
estnctamente anatómicos.7’ Hay evidencias de la existencia de un componente neuromuscular
(dinámico) en la obstrucción prostática: la luz de la uretra prostática también disminuye por
efecto de una contracción activa del músculo que la envuelve. 70 La existencia de una rica
inervación a -adrenérgica a nivel de la uretra prostáticajustifica el bloqueo a -adrenérgico, base
de algunas modalidades de tratamiento no quirúrgico de la HBP (CPB),72 y explica algunos
casos de retención aguda de orina (RAO) secundarios a estimulación a-adrenérgica.70 De igual
modo, aquélla manipulación farmacológica puede reducir la presión en la uretra prostática
incrementando el flujo miccional en hombres con obstrucción de origen prostático.
Mediante técnicas de saturación con radioligandos isotópicos y autorradiografía se ha
determinado el contenido en receptores adrenérgicos y colinérgicos de próstatas intactas y
afectadas por HBP.7377 En la próstata intacta (sin cambios hiperplásicos) la proporción de
receptores a ,-adrenérgicos supera la de receptores a
2-adrenérgicos (proporción 3:2)?~ Esa
proporción se invertiría en la HBP (proporción 2:3)?~ Tal inversión, no obstante, parece no
producirse cuando la HBP (CPB) cursa asintomática, manteniéndose -como en la próstata
intacta- el predominio a ,-adrenérgico .~ La densidad de receptores colinérgicos es similar
en la próstata intacta y en la }{BP778 y habitualmente duplica el contenido total de receptores
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adrenérgicos de la próstata.78 Algunos investigadores han considerado que las próstatas de
pacientes con HBP histológicamente confirmada contienen menor cantidad de nervios
adrenérgicos,79~ y que la presencia de fibras AChE-positivas es inferiorJ~ Observaciones mas
recientes,8’ sin embargo, atribuyen esas diferencias al incremento volumétrico del tejido
fibromuscular y a la disminución del área glandular en la HBP, más que a una verdadera
disregulación de los receptores autonómicos prostáticos. Lo cierto es, que los niveles de NE
en las próstatas de pacientes sometidos a adenomectomía son inferiores a los detectados en las
próstatas de pacientes asintomáticos, de modo que parece existir una relación inversa entre
niveles de NF y la severidad de los síntomas secundarios a obstmcción del cuello vesical.82 La
hiperactividad fisiológica del sistema nervioso simpático dentro de la próstata hiperplásica no
debe ser, por tanto, responsable del componente dinámico de la obstrucción.82 Así, uno de los
mecanismos propuestos para la acción de los fármacos a-1 antagonistas en la obstrucción del
cuello vesical, es la normalización de la respuesta contráctil de los receptores a -1 adrenérgicos
-cuyo número no se hallaría aumentado-, aumentada como consecuencia de una regulación al
alza de los receptores en la próstata hiperplásica.75
La extrapolación de la experiencia acumulada en el análisis de la próstata canina
-excelente modelo para el estudio de la próstata humana- permite afirmar que los receptores
muscarínicos no se alteran por el desarrollo de HBP.73 La edad, sin embargo, si parece
determinar una disminución real del número de axones colinesterasa-positivos en la vejiga.83
Por analogía, podrían esperarse cambios similares a nivel prostático.
En un reciente estudio78 se han identificado y cuantificado los receptores prostáticos a -1
y a-2 adrenérgicos, y muscarínicos, en especímenes de adenomectomía obtenidos de varones
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con HBP sintomática y asintomática (piezas quirúrgicas de adenomectomía a cielo abierto o
de resección transuretral de próstata -RTUP- en pacientes sintomáticos, y de
cistoprostatectomía por cáncer vesical en varones sin antecedentes de prostatismo LSTUI]). La
concentración de receptores a-l adrenérgicos y muscarmnicos fue similar en las próstatas de los
varones sintomáticos y no sintomáticos. La densidad de receptores a -2 adrenérgicos -cuyo
efecto no es totalmente conocido- fue sensiblemente superior en las próstatas de pacientes con
HBP sintomática. No se halló relación entre densidades de receptores a -1, a -2 y muscarínicos,
y peso de la próstata o edad de los enfermos. El estudio indica que el desarrollo de obstrucción
infravesical en hombres con HBP (CPB) no se debe a una afinidad alterada de los receptores
a-1 o muscarínicos. Impulsos de origen central o presináptico podrían modular la resistencia
prostática a través de los receptores a-2 adrenérgicos.78 Se ha sugerido, además, que la
inervación colinérgica de la próstata podría incrementar la sensibilidad muscular a la
estimulación simpática, como sucede en los momentos previos a la eyaculación.TM
4. ASPECTOS PATOGENICOS DE LA HBP (CPB)
En los albores del siglo XVIII, la Universidad de Padua constituyó el centro de
investigación del anatomista y patólogo, Morgagni. Su intensa actividad científica permitió
establecer con sorprendente precisión los fenómenos asociados a la obstrucción del tracto
unnario. El rigor observado por Morgagni en sus descripciones contrasta con las propuestas
etiológicas formuladas a finales del siglo XVIII y principios del siglo XIX: actividad sexual
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excesiva, abstinencia, masturbación, deseo sexual intenso, lecturas lascivas y pensamientos
libidinosos, consumo de alcohol, tiempo frío y humedad en los pies, práctica de hípica y
ciclismo, perversiones sexuales... forman parte de la interminable relación de pretendidas
causas de HBP (CPB) obstructiva.M
4.1 INCIDENCIA INTERRACIAL
Se ha considerado que la HBP tiene lugar con frecuencia similar en caucásicos y negros
americanos; no obstante, la I-IBP es más infrecuente entre negros africanos. La incidencia es
menor en chinos; sin embargo, las poblaciones chinas americanas expenmentan tasas de HBP
sensiblemente superiores.85 En el Reino Unido, los varones galeses parecen ser mas
susceptibles al desarrollo de HBPY De modo genérico, las glándulas de los hombres asiáticos
y africanos son menores y se hallan adheridas más firmemente a la cápsula prostática que las
de sus homónimos europeosY Las próstatas de los varones japoneses, si bien menores que las
de los hombres caucásicos, generan síntomas de prostatismo (STUI) de intensidad muy
similar.88 Los hábitos nutricionales -marcadamente diferentes entre diferentes poblaciones-
también han sido relacionados con el desarrollo de HBP.89
A falta de estudios que confirmen de modo inequívoco las impresiones iniciales, los
datos sugieren la existencia de factores genéticos y ambientales que pudieran intervenir en el
desarrollo de HBP. Un reciente estudio sobre incidencia familiar de HBP ha demostrado la
herencia autosómico dominante de un gen presente en el 7% de la población y asociado con
el desarrollo precoz de HBP.9<3
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4.2 ESTATUS SOCIOECONOMICO
En su estudio sobre población británica,9 hallé las tasas más elevadas de morbilidad y
mortalidad en las clases sociales más acomodadas, en tanto los menores índices de HBP se
encontraron en estratos sociales medios.
4.3 SEXUALIDAD
A pesar de algunos estudios que han pretendido relacionar la actividad sexual y el
desarrollo de HBP,89 las evidencias acumuladas hasta la fecha, no demuestran una relación
positiva entre aquella actividad y la aparición de HBP9’ La vasectomía no parece modificar
el riesgo de patología prostáticaY’93
4.4 PADECIMIENTOS CRONICOS
La literatura médica contiene numerosas observaciones sobre la asociación de la HBP
a diferentes padecimientos crónicos.19 Según afirmación ya clásica de Isadore D.Rotkin ,~ “no
existen datos que sugieran relación entre variables socioculturales, celibato, grupos sanguíneos,
tabaquismo y/o consumo de alcohol, enfermedad coronaria, enfermedad cardiovascular,
hipertensión arterial, diabetes mellitus (DM) o cirrosis hepática, y el desarrollo de HBP”. En
efecto, en una reciente serie necrópsica,’4 la incidencia de HBP en el subgrupo de cadáveres
con signos de cirrosis hepática fue del 35%, frente al 63,2% del global de la población a
estudio, resultados superponibles a los de series previas que situan la incidencia de ItIBP en
cirróticos en el rango 19-3O%.’~»~ En un reciente estudio post-mortem en cirróticos, las tasas
de RBP epitelial (andrógeno dependiente, de comienzo tardío) fueron sensiblemente inferiores
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a las de un grupo control no cirrótico (41 y 71%, respectivamente); la tasa de HBP estromal
(estrógeno y andrógeno dependiente, de comienzo precoz) fue prácticamente igual en los dos
grupos. Ambas observaciones, junto al conocido bajo nivel androgénico en los cirróticos
alcohólicos, sugieren como causa de HBP la acción de los estrógenos (cuyos niveles se
mantienen prácticamente inalterados) y, posiblemente, una exposición mantenida a
fitoestrógenos alcohólicos. El aumento en la incidencia de }IBP al que se asiste en la 7 a década
del varón no cirrótico, se retrasa 10 años en el cirrótico, manteniéndose la diferencia en todos
los grupos de edad estudiados, desde los 40 hasta los 80 añosY
En la serie necrópsica de Páez y col.,14 la arteriosclerosis generalizada y sus secuelas,
DM, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la insuficiencia respiratoria
crónica fueron responsables de más del 20% de las defunciones. La amplia distribución de
estas patologías en los grupos de edad más elevada resta valor a las posibles conclusiones,
constituyendo probablemente la HBP un hallazgo más no atribuible a un mayor riesgo derivado
de la presencia de aquellos padecimientos.
4.5 HORMONAS SEXUALES
Se admite que la HBP no se produce en varones castrados antes de la pubertad y que
es infrecuente en hombres castrados antes de los 40 años?S»~ En ciertos casos, la castración
determina la regresión parcial de la HBP (CPB.38
La testosterona, principal andrógeno testicular, se transforma en dihidrotestosterona
(DHT) en el tejido prostático, actuando como mediador del crecimiento normal e hiperplásico
de la próstata. ‘~ Los estrógenos aceleran el crecimiento de la próstata al incrementar el nivel
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de receptores androgénicos; ese cambio permite el crecimiento andrógeno-dependiente de la
próstata incluso en presencia de niveles androgénicos en disminución, como sucede en el varón
anciano. Sin embargo la concentración de receptores androgénicos en las piezas de
adenomectomía y RTU no siempre alcanza niveles significativos,38 hallazgo que dificulta la
comprensión de este aspecto de la patogénesis de la HBP.
Se ha considerado como factor determinante de HBP la acumulación de DHT en
cantidad superior a la del resto de tejido prostático no hiperplásico. Estudios in vivo han puesto
de manifiesto tasas de DHT similares en los tejidos hiperplásico y normal. Por tanto, si la HBP
se encuentra bajo control endocrino debe aceptarse la existencia de factores sensibilizantes y
aceleradores del crecimiento prostático: muchos investigadores consideran que pueden ser los
estrógenos. En una reciente experiencia,’0’ sin embargo, la administración de un potente
inhibidor de la aromatasa a perros con HBP, con la consiguiente disminución de la producción
gonadal de estrógenos, no modificó el peso de las próstatas ni el contenido de DNA prostático,
ni influyó en la incidencia o variedad histológica de HBP. Pese a la elevación de la testosterona
sérica secundaria al bloqueo del ked-back negativo de los estrógenos en el eje hipotálamo-
hipofisario, no se modificaron las concentraciones prostáticas de testosterona, DHT y
androstenodiol. El papel de los estrógenos como factor sensibilizante-acelerador en la HBP
queda en entredicho.
4.6 OTROS FACTORES HORMONALES
La concentración sérica de prolactina (PRL) aparece elevada en el varón prostático. J~JO3
A nivel prostático, la PRL aumenta la concentración y actividad metabólica de los
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andrógenos.’~
De estudios experimentales en perros, se deduce que los testes caninos segregan una
sustancia estimuladora de la próstata de naturaleza no androgénica y presumiblemente no
esteroidea. que se altera con la irradiación de los testículos.’05
La atrofia prostática alcanzada tras hipofisectomía en perros es más marcada que la
obtenida mediante orquiectomía, lo que sugiere la participación de factores diferentes de las
gonadotropinas en el crecimiento andrógeno-dependiente de la próstata canina. En ese modelo
experimental no se ha hallado un efecto positivo de los andrógenos en la proliferación de las
células epiteliales de la próstata, si bien diferentes hormonas y factores hormone-Iikc (insulina,
factor de crecimiento epidérmico [EGF], glucocorticoides, toxina del cólera, PRL...), han
exhibido un efecto mitogénico directo. En suma, la actividad mitogénica de los andrógenos
caninos in vivo podría ser indirecta y mediada por factores concentrados en la hipófisis. ‘~
Sucesos similares podrían tener lugar a nivel de la próstata humana,
4.7 FACTORES DE CRECIMIENTO
Otras teorías‘~‘~ sugieren que algún factor de crecimiento segregado por el
estroma prostático podría representar el factor inductor. En efecto, existe un factor de
crecimiento prostático (PGF) detectado en extractos de HBP, capaz de estimular la
proliferación de fibroblastos in vito . ‘~ Considerando la anormal proliferación fibroblástica
como el suceso histológico inicial en el desarrollo de la HBP, merece consideración la
posibilidad de que el RIF intervenga en la HBP. Si bien el papel de los andrógenos en el
desarrollo in vivo de RBP parece incuestionable, su efecto iii vitro sobre la proliferación
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fibroblástica y endotelíal es escasamente conocido; en este sentido, los andrógenos podrían
potenciar la acción del PGF o estimular su producción intracelular.
En el desarrollo de la HBP, un modelo etiológico propuesto es el que sigue:84 los
andrógenos estimularían la producción de un PGF a partir de las células epiteliales del tejido
g]andular prostático; ese PGF determinaría la hiperpíasia fibroestromal, y los nódulos
estromales tendrían un efecto inductor sobre las células epiteliales próximas, dando lugar a una
rápida penetración y crecimiento de las glándulas en el seno de los nódulos estromales.
4.8 LA INTERACCION EPITELIO-ESTROMAL EN EL DESARROLLO DE LA HBP
Como ya se ha mencionado (3.1, CONSIDERACIONES ANATOMICAS E
HISTOLOGICAS BASICAS SOBRE LA PROSTATA Y LA HBP>, la próstata intacta se
compone de estroma fibromuscular (45-60%) y luces acinares (30-35%), y revestimiento
epitelial (10-20%). La proporción de ambos componentes -estroma y epitelio- se aproxima a
2:1. Dado el predominio estromal en la HBP, esa relación se situa en 5:1.
En el curso de la morfogénesis de la próstata, el crecimiento del epitelio glandular es
promovido por el efecto indirecto de los andrógenos sobre el estroma del seno urogenitaL110
La mayor parte de la actividad 5a-reductasa -enzima que cataliza la transformación de
testosterona en DHT- se localiza en el estroma fibromuscular, y su actividad puede
multiplicarse por tres en la HBP;”’ precisamente, en el bloqueo de aquella enzima radica el
mecanismo de acción de algunas de las drogas más populares para la manipulación no
quirúrgica del paciente prostático (con STUI).”2
La reactivación de la capacidad inductora del seno urogenital embrionario en el estroma
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prostático adulto podría dar lugar a la aparición de la HBP.
5. METODOLOGIA DE ESTUDIO DE LA PROSTATA NORMAL E HIPERPLASICA
5.1 ANÁLISIS POR IMAGEN
5.1.1 ESTUDIOS DE IMAGEN EN LA EVALUACION DEL PACIENTE CON
SINDROME DE PROSTATISMO (con STUI)
La historia clínica y la exploración física (tacto rectal), la endoscopia y la urografía
intravenosa (UIV) han representado durante décadas los pilares diagnósticos de la HBP (CPB).
Uno de los argumentos esgrimidos con mayor frecuencia para la utilización rutinaria de
estudios de imagen, es la búsqueda de anomalías del tracto urinario superior, en particular
tumores renales. Sin embargo, no existen evidencias de que la población prostática (con STUI)
se encuentre sometida a un mayor riesgo de desarrollo de cánceres renales que el resto de la
población general de igual edad.113 En los pacientes prostáticos (con STUI) sin síntomas
adicionales, no es frecuente el hallazgo de patología urológica asociada. La utilización de
técnicas de diagnóstico por imagen parece, sin embargo, plenamente justificada en el paciente
con hematuria (macro o microscópica), historia de litiasis, insuficiencia renal o sospecha
clínica de enfermedad del tracto urinario . “~ No obstante, muchos urólogos se encuentran más
seguros, consideraciones legales al margen, si disponen de imágenes del tracto urinario
superior de sus pacientes sanos antes de la intervención. Estudios prospectivos y retrospectivos
recientes aseguran que la caracterización de las masas renales es mucho más segura mediante
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ecografía (ECO) que mediante UIV. 115-117 Además, se argumenta, la ECO permite, con un
consumo adicional de tiempo mínimo, evaluar el hígado y el retroperitoneo. La estimación del
volumen prostático por su impronta en el suelo vesical no se ajusta con precisión a la realidad.
La ECO hipogástrica (abdominal) permite estimar el volumen prostático de forma lo
suficientemente precisa como para decidir una intervencion transuretral o una adenomectomía
a cielo abierto. No obstante, el método ideal para el examen de la próstata es la ECO
transrectal.115”’8 En combinación con la radiografía simple de abdomen como screening para
cálculos vesicales (y para la mayoría de cálculos renales), la ECO representa un método
incruento, barato y desprovisto de yatrogenia, capaz de valorar las características del tracto
unnano.
La ECO constituye un excelente medio de control morfológico del tracto urinario
superior e inferior en los pacientes con lesiones medulares.”9 Además, la aplicación de la ECO
transrectal al proceso de la micción ha proporcionado imágenes de igual o superior calidad a
las obtenidas mediante cistouretrografía miccional seriada (CUMS).”9 La combinación de la
ECO transrectal permiccional con el estudio urodinámico también es posible,”9 permitiendo
una visualización del cuello vesical superponible a la alcanzada con métodos que implican la
radiación del paciente (CUMS o videocistouretrografía miccional).’43
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5.2 ANALISIS ESTRUCTURAL
5.2.1 MICROSCOPIA OPTICA
Un estudio morfológico de la próstata pasa, inexcusablemente, por el estudio de la
glándula bajo microscopia óptica. Esa técnica proporciona datos de incuestionable valor. La
histología de la próstata humana normal y la histopatologia de la HBP, están perfectamente
documentadas.~>10’3631”20~ Existen tres tipos diferentes de glándulas -mucosas, submucosas y
prostáticas principales- dispuestas concéntricamente en tomo a la uretra. El epitelio glandular
habitualmente es simple o columnar pseudoestratificado, pero ocasionalmente se identifican
áreas de epitelio cuboida.l bajo o escamoso. En cualquier preparación que incluya tejido
glandular se identifican células basales típicas. El estroma contiene numerosas fibras
musculares lisas y abundante tejido fibroelástico. Entre el tejido conectivo intersticial se
disponen numerosos vasos sanguíneos y linfáticos, y nervios. La mayor parte de la información
que se obtiene de esta técnica es descriptiva y, por tanto, basada en la subjetividad del
observador. Aplicadas a la microscopia, las técnicas objetivas, como la morfometría -o análisis
cuantitativo por la imagen-,81’~’26 permiten cuantificar los datos morfológicos.
5.2.2 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION (MET)
La ultraestructura de la próstata normal e hiperplásica ha sido descrita en detalle.’20127128
Existen descripciones cuidadosas del aspecto ultraestructural de próstatas murinas normales y
denervadas. 129.130 En líneas generales, las células sanas se caracterizan por tener una región
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yuxtanuclear nca en retículo endoplásmico y mitocondrias, una región intermedia rica en
aparatos de Golgi, y una región apical caracterizada por la presencia de gránulos secretorios,
mitocondrias, amplias cisternas de retículo endoplásmico y numerosos microvilli en el extremo
luminal. Las células denervadas se caracterizan por sufrir una disminución de la altura de la
región supranuclear, por contener un menor número de retículos endoplásmicos dilatados
(además, menos dilatados que en las células sanas) y un menor número de gránulos secretonos
apicales, y por una diferenciación menos neta de las tres áreas descritas.
De modo similar a lo que sucede con la microscopia óptica, el concurso inevitable de
la subjetividad ha obligado a recurrir a técnicas de morfometría que doten a las observaciones
de objetividad.’3’ En la actualidad, la práctica totalidad de equipos de microscopia electrónica
(MET) incorporan sistemas de captación y registro de imágenes que posibilitan el posterior
análisis y tratamiento matemático de los resultados.
5.2.3 INMUNOHISTOQUIMICA (lifQ)
La filosofía del procedimiento es la detección de un determinado antígeno (Ag) -NPY
y VIP en este estudio- por medio de un anticuerpo (Ac) primario. Para detectar las posibles
reacciones, es preciso “marcar” esa unión -de modo directo o indirecto- con algún producto
visible (cromógeno).
El método enzimático de la peroxidasa-antiperoxidasa -el utilizado en este trabajo
experimental- es uno <le los procedimientos denominados indirectos (fig.2). En esta técnica,
el Ac específico o primario (antisuero heterólogo policlonal de conejo en este estudio) no se
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conjuga con el cromógeno, por lo que debe utilizarse un segundo Ac desarrollado en un animal
de otra especie (suero porcino antiinmunoglobulina de conejo en el presente estudio), que se
unirá al Ac primario, y al que se unirá el cromógeno. Entre sus ventajas destaca su mayor
sensibilidad. Sus principales desventajas son la inespecificidad y la laboriosidad del proceso.
La reacción tiene lugar tras la adición de una enzima -peroxidasa en este estudio-. De
no mediar alguna intervención externa, la actividad enzimática endógena (presente en
eritrocitos, granulocitos, células cebadas, eosinófilos...) provocaría reacciones inespecificas.
Para evitarías se emplean diferentes bloqueantes, como el agua oxigenada al 2%, el utilizado
en este trabajo. La reacción resulta finalmente visible tras la adición de un revelador
(diaminobenzidina [DAB] en esta experiencia).
Los procedimientos IHQ de uso más generalizado se basan en la utilización de
microscopia óptica dado que el producto de la reacción final es un precipitado coloreado (rojo-
parduzco en esta experiencia). La fase más compleja de la técnica es la interpretación de
resultados. En líneas generales, la cantidad de cromógeno precipitado es proporcional a la
cantidad de Ag presente -intracitoplásmico, en la mayor parte de los casos, nuclear o de
superficie-. La tinción puede ser focal (áreas dispersas) o difusa. Dado que las células tienen
diferentes contenidos de Ag, no es de extrañar el que la intensidad de la tinción varíe dentro
de un mismo tejido; más al contrario, la ausencia de variaciones de intensidad sugiere
inespecificidad.
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5.3 ANALISIS FUNCIONAL. ESTUDIOS IJRODINAMICOS
5.3.1 RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD DE URODINAMICA.
PROCEDIMIENTOS QUE DEBERIAN ESTAR DISPONIBLES PARA LA PRACTICA
UROLOGICA DE RUTINA
El tratamiento de tas disfunciones miccionales requiere un conocimiento claro de la
fisiopatología del tracto urinario inferior. Los estudio urodinámicos, utilizados de manera
correcta, proporcionan los medios para profundizar en ese conocimiento.
5.3.2 SELECCION DE PACIENTES
De modo simple, la evaluación urodinámica está indicada en cualquier paciente con
síntomas del tracto urinario inferior cuyo origen no puede ser claramente establecido por medio
de procedimientos más sencillos.’32
En algunos síndromes clínicos la historia clínica y la exploración física pueden ser
particularmente imprecisos y el estudio urodinámico alcanzar categoría de verdadera rutina
clínica: esclerosis múltiple, mielodisplasia, mielitis transversa, DM, disfunciones miccionales
tras cirugía o traumatismos pélvícos, y todos aquellos casos en los que se sospecha una
disfxrnción neurógena vesicouretral. 132.133 Además, los estudios urodinámicos están justificados
en los pacientes jóvenes con síntomas ~ y en aquellos con sintomatología de aparente
origen en el tracto urinario inferior, cuyos síntomas no responden a medidas conservadoras:
reeducación vesical, manipulación del aporte de fluidos y tandas cortas de medicación de
acción rápida (a-bloqueantes).5 Los pacientes con síntomas severos y flujometrías normales
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pueden beneficiarse de la evaluación urodinámica.’33
Aunque los riesgos de los estudios urodinámicos son extremadamente bajos , ningún
paciente debe ser estudiado en tanto no se excluya la existencia de una infección urinaria
(ITU). Si los rasgos clínicos así lo sugieren, en particular en pacientes con síntomas irrita ti vos
(SA), debe procederse a la uretrocistoscopia para descartar eventuales neoformaciones
vesicales.
5.3.3 INTERROGANTES QUE PRETENDE ACLARAR LA EVALUACION
URODINAMICA
5.3.3.1 VEJIGA
El estudio urodinámico debe permitir aclarar si existe contracción del músculo detrusor,
y si esta es voluntaria o involuntaria. En este último supuesto, debe precisar cuál es el
mecanismo desencadenante de las contracciones (tos, maniobras de Credé -presión enérgica
sobre la región suprapúbica- o Valsalva, tapping suprapúbico -golpeteo manual rápido en la
región suprapúbica-, paso rápido a la posición de bipedestación, llenado rápido de la vejiga...),
cuál es su magnitud, y si el paciente es consciente de lo que acontece en ese momento.
El análisis debe registrar la capacidad de la vejiga y las sensaciones que se producen
durante su repleción. El estudio urodinámico debe permitir detectar el comportamiento de la
vejiga cuando es sometida al efecto de diferentes drogas y ser capaz de identificar la existencia
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de lesiones neurológicas que comprometan el funcionalismo vesical.’32
5.3.3.2 CUELLO VESICAL Y URETRA
Un estudio urodinámico con valor clínico precisará si los mecanismos esfinterianos
están intactos y si se encuentran bajo el control de la voluntad del paciente. En caso de
incompetencia, permitirá establecer las causas (paso a la situación de decúbito supino,
bipedestación o sedestación, tos, Valsalva...).
Uno de los escenarios clínicos donde mayor rendimiento alcanzan los estudios
urodinámicos es la obstrucción del tracto urinario inferior. Detectada la obstrucción (cuello
vesical, uretra prostática, esfínter uretral externo (EUE), uretra...) debe precisar si su origen
es estructural (estenosis uretral, esclerosis del cuello, HBP...), funcional (disinergia
vesicoesfinteriana...) o psicógena.
La actividad de los esfínteres debe ser cuantificada, estableciéndose si se trata de
actividad voluntaria o involuntaria, y si es sostenida o interrumpida.’32
5.3.4 ESTUDIO URODINAMICO BASICO
Previa anamnesis y exploración física, la gran mayoría de pacientes puede ser estudiada
correctamente mediante flujometría libre -una estimación del flujo miccional-, cistomanometría
(CMM) y cuantificación del volumen residual postmiccional.’32
5.3.4.1 FLUJOMETRIA LIBRE
La flujometría estima el volumen miccionado en la unidad de tiempo, habitualmente
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mililitros por segundo. Además de constituir un procedimiento de screening para la obstrucción
infravesical, las determinaciones seriadas del flujo miccional proporcionan una estimación
objetiva de la evolución de cada paciente.
En el curso de la flujometría se registran el flujo máximo instantáneo (Q) y el flujo
medio (QmJ -producto de dividir el volumen total miccionado por el tiempo invertido en
completar la micción-. Cuando el flujo es interrumpido, el tiempo de micción eficaz es inferior
a la duración real de ese acto; por este motivo, el tiempo de micción se define como el período
de tiempo durante el cual se produce flujo de orina.
La interpretación de los registros hace obligado considerar -interrogando el paciente-
si la micción es representativa de los hábitos miccionales normales (fuera de la atmósfera del
gabinete de urodinámica). Además de los valores de Qm~ y Q~, debe analizarse el aspecto de
la curva registrada. Un flujo intermitente o con múltiples ascensos y descensos sugiere el
concurso de la prensa abdominal en el acto de la micción, o una actividad detrusoriana pobre
y no mantenida o, finalmente, la existencia de contracciones intermitentes del EUE. Una curva
plana es sugerente de obstrucción infravesical.
Conviene tener presente que los volúmenes miccionales inferiores a 150 ml pueden ser
imprecisos, y deben ser interpretados con cautela. Una flujometría normal no siempre excluye
una obstrucción infravesical: aproximadamente el 7% de los pacientes con prostatismo (con
STUI) tienen obstrucciones de alto flujo, definidas como Q~ superiores a 15 ml/sg en
presencia de presiones intravesicales superiores a 100 cm de agua.’34 Por ese motivo, los
pacientes sintomáticos con Q~ superiores a 15 ml/sg deben ser objeto de los tests de
presión/flujo miccional (test PF)’35 que se describen más adelante. Una flujometría alterada no
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es sinónimo de obstrucción del tracto urinario inferior: es imposible distinguir entre una
obstrucción infravesical y una alteración en la capacidad de contracción del músculo detrusor
en base únicamente a la flujometría. También en estos casos, resulta obligado el registro
simultáneo de presión intravesical y flujo miccional (test PF).’35
La flujometría no forma parte de los estudios considerados por la OMS como
evaluación mínima en el paciente con síntomas de prostatismo (con STUI)i”
5.3.4.2 CISTOMANOMETRIA (CMM) Y TEST PRESION/FLUJO (TEST Pfl
La cistomanometit (CMM) es la medida de los cambios que tienen lugar en la presión
intravesical como consecuencia de las variaciones de volumen. 132 Proporciona datos referentes
a la sensación vesical, presión y capacidad vesical máxima. En el curso de la CMM se puede
analizar la actividad vesical voluntaria e involuntaria. Además, permite evaluar los efectos de
diferentes agentes farmacológicos y maniobras de provocación.
Previo cateterismo de la vejiga, se registra la presión intravesical (Pves.) durante el
llenado con liquido, simultáneamente al registro de presión abdominal (Pabd.). Esta se estima
midiendo la presión intrarrectal. La presión del detrusor (Pdet.) es la componente de la presión
mtravesical debida a las fuerzas que se generan en la pared vesical. Se estima sustrayendo la
Pabd. de la Pves.. La capacidad vesical máxima es aquella a la cual se producen senas
molestias o tiene lugar un ascenso incontrolable de la presión del detrusor. Se registran la
primera sensación de llenado vesical, el momento en que surge la necesidad imperiosa de
orinar, y la capacidad vesical máxima, y se invita al paciente a orinar -con lo que da comienzo
el test PF-, poniendo especial atención a la naturaleza de la micción: voluntaria -bajo el control
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de la voluntad del paciente- o involuntaria. Si se sospecha la existencia de contracciones
involuntarias, pero estas no se reproducen en el gabinete de urodinámica, puede intentarse la
provocación mediante tapping suprapúbico, tos, maniobras de Credé, inyección de agua helada
o cambios de decúbito. La ausencia de contracción del detrusor durante la CMM y/o el test
PF no es necesariamente patológica. Se produce con frecuencia en individuos normales debido
a la incomodidad física y psíquica que representa el gabinete urodinámico. El estudio finaliza
con la medición del volumen residual postmiccional.
5.3.4.3 CISTOURETROGRAFIA MICCIONAL SERIADA (CUMS)
Los estudios de imagen -y la CUMS, en panicular- constituyen parte de los
procedimientos que la Urodynamic Society considera deberían encontrarse disponibles en la
práctica urológica rutinaria.’32 El Comité de Estandarización y Nomenclatura de la
International Continence Society (ICS) estableció una serie de recomendaciones técnicas al
respecto: el estudio se debe realizar en la posición más fisiológica; esto es, en bipedestación
en los varones, y en sedestación en las mujeres. Debe incluir la realización de una radiografía
simple y de radiografías durante el llenado y la micción, y postmiccionales, con proyecciones
oblicuas o laterales, de modo que permitan visualizar el cuello vesical y la uretra y,
adicionalmente, la presencia o ausencia de reflujo vesicoureteral (RVU). El estudio permitirá
valorar la forma y tamaño de la vejiga (llenado vesical) y la configuración del cuello vesical
y de la uretra proximal (llenado vesical, maniobra de Valsalva, tentativa de micción, micción
e mtento de interrupción de la micción). La uretra distal al cuello vesical únicamente es visible
durante la micción. Por los motivos enumerados en anteriores epígrafes, la imposibilidad para
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la micción durante la CUMS no puede considerarse necesariamente patológica.
5.3.5 ESTUDIOS URODINAMICOS EN PACIENTES CON LESIONES
NEUROLOGICAS
5.3.5.1 SELECCION DE PACIENTES
Los pacientes con lesiones neurológicas constituyen el sustrato ideal para el estudio
urodinámico. Virtualmente, todos los pacientes con lesiones medulares necesitan una
evaluación urodinámica inicial y controles posteriores con periodicidad anual.136 Dada la
naturaleza cambiante de algunas lesiones neurológicas, probablemente la mayoría de pacientes
con esclerosis múltiple, mielitis transversa y mielodisplasias puedan beneficiarse de aquella
aproximación. Los diabéticos con disfunciones vesicouretrales o los sujetos con trastornos
miccionales tras cirugía o traumatismos pelvianos precisan, como mínimo, una evaluación
inicial.
5.3.5.2 PARTICULARIDADES DEL ESTUDIO URODINAMICO EN PACIENTES CON
LESIONES NEUROLOGICAS
En bien de la comparabilidad de los estudios, el análisis del paciente con lesiones
neurológicas no debe diferir del considerado estándar en pacientes sin esas lesiones.
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5.3.5.2.1 FLUJOMETRIA LIBRE
Dadas sus limitaciones técnicas (escasa especificidad y valores predictivos), su utilidad
es limitada. No obstante, y como parte del estudio urodinámico completo, puede llevarse a
cabo en combinación con la electromografía (EMG) del esfínter anal.
5.3.5.2.2 CISTOMANOMETRIA (CMM) Y TEST PRESION/FLUJO (Pfl
En algunas formas de lesión medular, la infusión del líquido de llenado vesical puede
dar lugar a la aparición de contracciones involuntarias del detrusor. Velocidades de infusión
iguales o inferiores a 50 ml/minuto deben limitar su incidencia.’36 En algunos sujetos
(lesionados medulares -motoneurona supenor- incapaces de generar presión intraabdominal)
puede obviarse la utilización del registro de presión abdominal (intrarrectal).
5.3.5.2.3 ELECTROMIOGRAFIA (EMG)
Los electrodos de aguja son los ideales para el registro de la actividad electromiográfica
del FUE. En su defecto, el registro de los potenciales del esfínter anal -por medio de
electrodos de aguja o de contacto- puede ser de utilidad clínica. En la situación de reposo, el
EUE normal se halla silente, expresando una muy ocasional actividad eléctrica. Con el llenado
vesical o la contracción muscular progresiva se produce una creciente actividad que alcanza
su máximo en los momentos inmediatamente anteriores al comienzo de la micción. La tos, los
cambios de decúbito y, en general, los incrementos de la presión intraabdominal, dan lugar a
aumentos en la actividad esfinteriana. El comienzo de la contracción voluntaria del detrusor
está marcado, como ya se comentó en otros capítulos, por la relajación del EUE. En ese
momento, la actividad eléctrica se reduce al mínimo y la presión uretral máxima decrece de
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modo muy marcado. La relajación esfinteriana persiste a lo largo de toda la contracción del
detrusor. Al final de la micción, reaparece la actividad esfinteriana y, con ella, la actividad
electromiográfica.
5.3.5.2.4 VIIDEOCISTOURETROGRAFIA
El estudio simultáneo de presiones vesicales y visualización fluoroscópica representa
uno de los métodos más precisos para el estudio del paciente con lesiones neurológicas.’37 En
estos estudios se utiliza contraste radiográfico como líquido de infusión. Durante el test PF,
pueden identificarse fácilmente trastornos como la disinergia vesicoesfinteriana, por el
estrechamiento que sufre la uretra en un punto inmediatamente distal a la uretra membranosa.
5.3.5.3 DISREFLEXIA AUTONOMICA Y ESTUDIOS URODINAMICOS
La di sreflexia autonómica es una reacción potencialmente letal del sistema nervioso
simpático, en respuesta a la estimulación visceral aferente tras lesiones medulares a nivel del
60 segmento torácico (D
6) o superior. Sin embargo, se han descrito cuadros de disreflexia en
lesiones a nivel del octavo segmento torácico (D8).’~ Generalmente, las distensiones vesical
o intestinal actuan como desencadenante de la disreflexía. En realidad, cualquier trastorno o
manipulación del tracto genitourinario puede dar lugar a un cuadro de disreflexia autonómica:
cateterismos vesicales, infecciones urinarias, torsiones testiculares, UIV, electroeyaculación,
cólico nefritico, introducción de espéculos vaginales.., son, entre otros, desencadenantes de
episodios de disreflexia.’
39 La incidencia se aproxima al 60% en mujeres y al 45% en varones.
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El síndrome incluye sudoración, enrojecimiento cutáneo por encima del nivel lesional, cefalea,
piloerección, hipertensión paroxística, y bradicardia o taquicardia reflejas. El diagnóstico
diferencial incluye el feocromocitoma, las migrañas, las neoplasias de la fosa cerebral
posterior, la toxemia del embarazo y la hipertensión arterial esencial.
Todos los pacientes con lesiones medulares a nivel ~>6 o superior que vayan a ser objeto
de manipulaciones del tracto urinario inferior deben ser monitorizados (registro continuo de
presión arterial). El urólogo debe estar familiarizado con el manejo de sustancias
antihipertensivas. En muchos casos, el episodio finaliza sin mayores contratiempos poniendo
fin a la exploración e insertando un catéter uretral que garantice un correcto vaciado de la
vejiga. Los agentes bloqueantes de los canales del calcio -como la nifedipina- representan un
valioso recurso para la prevención y tratamiento de los episodios agudos.
6. ETIOLOGIA DE LAS LESIONES NEUROLOGICAS DEL TRACTO URINARIO
INFERIOR. TIPOS DE DISFUNCION VESICOURETRAL NEUROGENA
En esencia, las disfunciones vesicouretrales de etiología neurológica pueden producirse
como resultado del compromiso del SNC o del sistema nervioso periférico. En este sentido,
el sistema nervioso se encuentra expuesto a sufrir los trastornos que afectan a cualquier
territorio de la economía: alteraciones congénitas o traumáticas, procesos degenerativos,
desequilibrios metabólicos o degeneraciones tumorales. La mielodisplasia -la causa más
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frecuente de vejiga neurógena congénita-’~ consiste en un defecto de fusión de los arcos óseos
posteriores que se acompaña de la herniación de tejido neural. En el 90% de los casos,
corresponden a mielomeningoceles, la forma más grave por el déficit neurológico que asocía
habitualmente.’4’ La falta de tubulización del surco neural, con una inadecuada invaginación
mesodérmica, y la consiguiente falta de desarrollo del arco vertebral, constituyen la base del
defecto congénito. Con frecuencia, las anomalías neurológicas y ortopédicas priman sobre las
urológicas. No obstante, la imperiosidad miccional, el RVU y las ITU son la norma. Los
traumatismos -medulares, craneoencefálicos o de los nervios periféricos- representan una de
las causas más dramáticas de disfunción vesiceuretral neurógena. En general, la lesión de las
vías y/o centros corticorreguladores del circuito 1 de Bradley’42 dan lugar a alteraciones en el
llenado vesical que originan síntomas miccionales de carácter irritativo. Habitualmente, el
hallazgo urodinámico es de hiperreflexia del músculo detrusor con correcta coordinación
vesico-esfinteriana. Las lesiones medulares supranucleares (por encima del centro sacro de la
micción) determinan alteraciones en las fases de llenado y vaciado vesical. En función de la
radicalidad de la lesión (completa o incompleta) y de la presencia o ausencia de disinergia
vesicoesfinteriana, pueden aparecer síntomas irritativos y/u obstructivos. El estudio
urodinámico revela hiperreflexia del detrusor y, con frecuencia, disinergia
vesicoesfinteriana.’43 Las lesiones del centro parasimpático de la inervación vesicouretral se
asocian a trastornos del vaciado vesical que determinan síntomas de tipo obstructivo. El estudio
urodinámico suele revelar una arreflexia vesical. Las secuelas del compromiso traumático de
los nervios periféricos -yatrógeno, en la mayor parte de las ocasiones- dependen del daño
neurológico. En el varón, son habituales las lesiones nerviosas en el curso de las resecciones
43
1. INTRODUCCION
abdominoperineales del recto, y en las proctocolectomías y resecciones rectales anteriores
bajas. Se han descrito lesiones del plexo pélvico por tumores pelvianos infiltrantes. La
afectación de los nervios pélvicos (parasimpáticos) da lugar a síntomas obstructivos como
consecuencia de un vaciado vesical inadecuado. La lesión de los nervios pudendos (somáticos)
y/o hipogástricos (simpáticos) se sigue de incontinencia por alteraciones en la fase de llenado
en ambos supuestos. Los trastornos degenerativos del SNC y del SNP condicionan
disfunciones vesicouretrales de características muchas veces superponibles a las ya descritas.
La enfermedad cerebrovascular, la demencia y la enfermedad de Parkinson, representan -junto
con los traumatismos y los tumores- constituyen las principales causas de disfunción
vesicouretral por afectación del SNC. En lineas generales, las manifestaciones clínicas son las
debidas a la hiperreflexia del detrusor con actividad esfinteriana cooordinada: sintomatología
de tipo irritativo. La esclerosis múltiple exhibe una predilección por los cordones
anterolaterales y posteriores de la médula. Los síntomas obedecen a la localización de las
lesiones a lo largo del eje cerebro-espinal.’TM En una reciente revisión, los síntomas de tipo
irritativo fueron los más frecuentes (66%). Los derivados de la arreflexia vesical -
manifestaciones de tipo obstructivo- tuvieron lugar en el 32% de los casos, y los debidos a
disinergia vesicoesfinteriana -síntomas igualmente obstructivos- aparecieron en el 18% de los
sujetos.’45 La neuropatía diabética periférica es la complicación más frecuente de la diabetes
y la causa principal de polineuropatía en el mundo occidental.’~ En la diabetes -el trastorno
metabólico más común- la actividad contráctil del detrusor mediada por NE se ve alterada,
probablemente como consecuencia de una disminución en el número de receptores.’47 La
evaluación urodinámica del diabético frecuentemente revela alteraciones sensitivas cuya
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importancia puede ser mayor que la de los trastornos motores. La etiología de la neuropatía
diabética periférica no está claramente determinada. Una de las teorías más recientes’48 apunta
la posibilidad de que un factor trófico presente en las neuronas que inervan directamente la
vejiga sea el responsable de las alteraciones vesicales y rectales que se detectan en animales
diahéticos inducidos. A efectos del funcionalismo vesicouretral, el impacto de los tumores del
SNC y del SNP no difiere sustancialmente del que determinan los traumatismos.
Con independencia del agente etiológico -alteraciones congénitas, traumáticas,
degenerativas, metabólicas o tumorales- las lesiones neurológicas del tracto urinario inferior
pueden ser clasificadas en dos grandes grupos: lesiones de motoneurona superior
(supranucleares) y lesiones de motoneurona inferior (nucleares o infranucleares). Desde el
punto de vista de la inervación autonómica, las lesiones de motoneurona superior que interesan
los segmentos medulares D
10-L2 producen una descentralización simpática, esto es, una
deprivación simpática (de mayor o menor intensidad) del tracto urinario inferior. De modo
similar, el compromiso del centro sacro de la micción determina una afectación de las
eferencias parasimpáticas. La afectación del nervio pudendo interno somático se puede seguir
de una alteración en la función del componente aferente pélvico. El impacto de las lesiones
supranucleares proximales al nivel medular D~0, y las localizadas entre L2 y 57, sobre la
inervación autonómica, debería ser restringido. Tratándose el plexo pélvico de una estructura
que contiene fibras simpáticas y parasimpáticas, su afectación debe dar lugar a grados
variables de compromiso de la inervación autonómica. En cualquier caso, las lesiones
pueden ser completas o incompletas. En las lesiones completas los mensajes no
alcanzan el cerebro a través de los segmentos medulares 5,, S3 y 54, y el cerebro
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es incapaz de enviar mensajes a las estructuras diana. El término incompleta implica que algún
tipo de sensación alcanza el cerebro, y/o que el control volitivo (parcial o total) sobre el
esfínter anal externo, existe.
7. EFECTO DE LAS LESIONES NEUROLOGICAS SOBRE LA PROSTATA
De form.a similar a la glándula humana, la próstata de la rata es inervada por los
nervios hipogástricos y pélvicos a través de un único ganglio cuya ablación quirúrgica
determina la denervación completa de la próstata. Producto de la deprivación nerviosa, las
células pierden altura, al tiempo que aumenta el número de vacuolas que rodean al núcleo.
El peso de la próstata es inferior al de animales control, y el examen bajo MET revela una
severa disminución en el número de microvilli y gránulos secretores, sugiriendo que la función
de la próstata no solo depende de la influencia hormonal sino también de la integridad del
sistema nervioso.’30 En una reciente experiencia, ‘~ 32 pacientes con HBP fueron sometidos al
bloqueo de los nervios sacros (S
35). Algunos síntomas, en panicular los irritativos (SA),
desaparecieron en el primer control (a los 15 días del tratamiento). A lo largo del periodo de
seguimiento (entre 3 y 18 meses), los síntomas mejoraron de modo progresivo, aunque las
manifestaciones debidas al componente obstructivo (SM) persistieron durante más de un mes
en algunos casos.
Las implicaciones clínicas de estos hallazgos son todavía poco conocidas. El papel del
sistema nervioso -si es que tiene alguno- en el desarrollo de procesos como la prostatitis o la
HBP (CPB) está por probar.
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Pese a la marcada importancia clínica de la próstata, la información referente a sus
funciones fisiológicas es limitada, y los estudios sobre el papel de su inervación son escasos.
A la hora de analizar los motivos por los cuales una lesión neurológica nuclear (S2-S4)
aborta la tendencia al desarrollo de HBP, habría que considerar, entre otros, el estatus
neurológico del feto y del neonato: en la próstata fetal raramente se hallan neuronas
colinérgicas, y la función de las neuronas adrenérgicas -relativamente ausentes en el adulto-
se limita a esa etapa y a los momentos más precoces de la vida.
48 En ese período, el varón se
comporta como una suerte de enfermo neurológico. Dada la inmadurez de su SNC, sus
micciones se producen de modo reflejo, de modo similar a lo que sucede en algunas lesiones
del sistema nervioso. Quizá en la progresiva inversión de la polaridad nerviosa de la próstata
fetal -escasas neuronas parasimpáticas y numerosas células nerviosas simpáticas- que acontece
a lo largo de la vida, resida la explicación para el desarrollo de HBP en el adulto.
47
1-LIPOTESIS y OBJETIVOS
U. 1-IIPOTESIS y OBJETIVOS
La inervación prostática influye de modo sustancial en la dinámica del tracto urinario
inferior. Además, existen evidencias experimentales de su participación en el mantenimiento
de la estructura de la próstata munna. Es probable que esa inervación -autonómica,
esencialmente- también participe en el mantenimiento de la integridad estructural de la próstata
humana, y module, de modo no bien precisado todavía, su crecimiento
En relación con esta hipótesis, este trabajo pretende:
1. Establecer los patrones estructurales de la próstata de pacientes con lesiones neurológicas
del tracto urinario inferior.
2. Valorar la actividad adrenérgica y colinérgica en las próstatas de pacientes con lesiones
neurológicas del tracto urinario inferior.
3. Verificar los patrones estructurales de la próstata de pacientes sin lesiones neurológicas
del tracto urinario inferior.
4. Comprobar la actividad adrenérgica y colinérgica en las próstatas de pacientes sin
lesiones neurológicas del tracto urinario inferior.
5. Estudiar las características estructurales y funcionales de la próstata de pacientes con
y sin signos histológicos de IIBP, con independencia de su estatus neurológico.
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III. METODOLOGíA
1. SUJETOS DE ESTUDIO (material)
Originalmente, 104 pacientes consecutivos pasaron a formar parte del estudio. Diversos
problemas metodológicos (fundamentalmente, artefactos en el proceso de fijación de las
muestras para análisis estructural) hicieron inviable el procesamiento de veinte especímenes.
Finalmente, el estudio tuvo lugar en 84 pacientes. El grupo a estudio lo integraron 41 varones
de edad igual o superior a 45 años con disfunciones vesicauretrales secundarias a lesiones
neurológicas de diversa naturaleza (tabla 1).
LESION NEUROLOGICA n
Accidente cerebrovascular a udo 13
Enfermedad de Parkinson 3
Diabetes mellitus 10
Lesión medular traumática supranuclear 4
Lesión medular isquémica supranuclear 1
Lesión medular traumática nuclear (S2-S4) 4
Bernia discal 4
Lesión nerviosa tras ciru ía ‘lvica 2
Total 41
Tabla 1: Tipo de lesión neurológica de los 41
sujetos que integraron el grupo a estudio
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El grupo control se conformé a partir de 43 varones de edad similar, sin antecedentes
de lesión neurológ¡ca, sintomáticos (prostáticos) y asintomáticos (sin síntomas de
prostatismo), intervenidos quirúrgicamente en el Servicio de Uro]ogía del Hospital
Universitario de (letafe. La práctica totalidad del grupo control quedó integrado por sujetos
sometidos RTUP o a resección transuretral (RTU) por tumores vesicales no infiltrantes.
1.1 CRITERIOS DE INCLUSION
1. Edad igual o superior a 45 años.
2. Antecedentes de lesión neurológica traumática, degenerativa, yatrógena,
congénita, vascular, tumoral o de origen desconocido, y disfunción
vesicouretral (dificultad para el inicio, entrecortamiento, goteo postmiccional,
urgencia, polaquiuria, disuria, sensación de micción incompleta, retención
aguda urinaria o incontinencia).
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1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Edad inferior a 45 años.
2. Antecedentes de endocarditis bacteriana o portadores de prótesis valvulares
biológicas con orina no estéril en el momento del estudio urodinámico o la
cistografía.
2. PLAN DE TRABAJO (método)
2.1. FASE CLíNICA
2.1.1. Ananmesis
Se recogieron los principales datos demográficos (edad en el momento
del presente estudio) y el tiempo de evolución de la lesión.
Se registré la presencia de trastornos miccionales -dificultad para el
inicio, entrecortamiento o goteo postniiccional, urgencia, polaquluria, disuria,
número de micciones diurnas y nocturnas-, uso de catéter vesical permanente,
litiasis urinaria, infecciones del tracto urinario y trastornos en la esfera sexual
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-impotencia y/o aneyaculación-.
Se especificó e] tipo de micción -espontánea o mediante las maniobras
de Credé o Valsalva-.
Tras la anamnesis, los pacientes fueron incluidos en uno de los
siguientes grandes grupos: el grupo control asintomático -constituido por
pacientes con tumores de vejiga, esencialmente-, el grupo control sintomático
-pacientes con HBP intervenidos por ese motivo-, el grupo neurológico
asintomático -integrado por sujetos con trastornos neurológicos de diversa
índole e intervenidos por motivos diferentes de HBP-, y el grupo neurológico
sintomático -formado por pacientes con lesiones neurológicas de diferente
naturaleza e intervenidos por disfunciones vesicouretrales (esencialmente, por
prostatismo)-. Además, en los cuatro grupos mencionados se establecieron dos
grupos etanos bien definidos: jóvenes (de 45 a 65 años), y de edad avanzada
(mayores de 65 años).
2.1.2. Examen físico
Se focalizó en el tracto urinario inferior. Se procedió a las siguientes
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explorac’ones:
2.1.2.1. Tacto rectal: valoración del volumen (0, 1, II, III o IV), consistencia
y sensibilidad prostáticas
2.1.2.2. Exploración neurológica:
* Reflejo bulbocavemoso: valoración de la contracción del
esfínter anal tras presión del glande
* Sensibilidad peneana y perineal
* Tono anal y control voluntario del esfínter anal
2.1.3. Pruebas complementarias
2.1.3.1. Cultivo de orina:
En la primera visita.
Caso de resultar estéril, se procedió a completar el estudio urodinámico
sin profilaxis antibiótica.
En presencia de bacteriuria, se realizó profilaxis antibiótica según
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antibiograma, desde 48 horas antes de la manipulación uretral hasta 48 horas
después.
En pacientes con antecedentes de endocarditis bacteriana o portadores
de prótesis valvulares biológicas, se realizó profilaxis con ampicilina (2 gr I.V.)
+ gentamicina (1,5 mg/kg LV.) treinta minutos antes del procedimiento,
seguida de 1,5 gr de amoxicilina v.o. 6 horas más tarde.
2.1.3.2. PSA
Tratándose el PSA de una sustancia producida exclusivamente por el
epitelio prostático, y constituyendo ese epitelio uno de los objetos de este
trabajo, pareció adecuado determinar los niveles séricos de PSA como medio
de obtener un parámetro objetivo de la actividad epitelial.
2.1.3.3. Estudio urodinánilco:
Se llevó a cabo como medio de determinar objetivamente el estatus
neurológico de cadapaciente. Tuvo lugar únicamente en los pacientes problema
y en aquellos sujetos pertenecientes al grupo control sintomático en los que la
anamnesis, la exploración física y la ECO y/o la cistografía no aclararon
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plenamente el origen de la sintomatología.
2.1.3.3.1 Flnjometila libre:
Micción libre en bipedestación en flujómetro de disco DANTEC 2000.
Cuando la bipedestación no fue posible, las micciones se llevaron a cabo en
sedestación.
No se estableció limitación alguna para que los pacientes recurrieran
determinadas maniobras (cambios posturales, tapping, Credé, Valsalva...) de
apoyo a su micción, siempre que formaran parte de su patrón miccional
habitual. En la medida de las limitaciones físicas del gabinete de urodinámica,
se ofreció la mayor intimidad posible.
Mediante el nomograma de Siroky se estableció en 0, 1, 2 o tres el
número de desviaciones estándar de los Q,,,,.,~ y Q~ registrados con respecto a
las medias teóricas para el volumen miccionado.
Finalizada la micción, los pacientes pasaron a la posición de decúbito
supino sobre una camilla ligera. Previo cateterismo vesical estéril con sondas
de doble canal (diámetro 10-12 ch), se midió el volumen de orina residual.
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2.1.3.3.2. CMM y test PF:
Por medio de la CMM se exploró en componente eferente parasimpático
de la micción (el llenado vesical, en definitiva). En la presente experiencia, el
test PP permitió una aproximación al vaciado vesical (fundamentalmente, para
establecer el diagnóstico diferencial entre obstrucción infravesical e
insuficiencia de capacidad de contracción del detrusor. Todos los estudios se
llevaron a cabo mediante una unidad urodinámica equipada con cinco canales
UISS 5000 COMPUDYN. En decúbito supino se procedió al llenado vesical
con suero salino (CíNa al 0,9%) mediante bomba peristáltica Harvard a un
ritmo de 50 mí/mm. Los pacientes fueron instruidos para no inhibirse en caso
de presentar una contracción vesical involuntaria. En esos casos, se repitió el
estudio en sedestación sobre el bastidor del flujómetro, de modo que en el
momento del inicio de la contracción vesical fuera posible registrar el flujo
míccional. Se anotaron el volumen al que se produjo la primera sensación de
distensión vesical y la capacidad vesical máxima (volumen al cual el paciente
exigió orinar). La presión del detrusor al llenado -presión inmediatamente
antes de la primera contracción voluntaria o involuntaria del detrusor- fue
considerada sinónimo de la acomodación vesical (normal cuando inferior a 30
cm de H20). Alcanzada la capacidad vesical máxima, se invitó a los pacientes
a toser como medio de aumentar la presión intravesical y generar una
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contracción del detrusor y/o vencer la presión uretral, circunstancias ambas que
no deben producirse en el sujeto sano.
Completada la CMM, tuvo lugar el test PF. Se llevó a cabo en
bipedestación (o en sedestación, cuando fue necesario). Una vez más, no se
establecieron limitaciones para que los pacientes recurrieran a las maniobras de
apoyo a la micción que estimaran necesarias, siempre que formaran parte de su
patrón níiccional.
Finalmente, se registró el volumen de orina residual tras el test PF.
2.1.3.3.3 ELECTROMIIOGRAFIA (EMG)
En los pacientes con lesiones neurológicas conocidas, y como medio de
establecer la sinergia o disinergia vesicoesfinteriana durante el llenado vesical
y en el curso de la micción, se registró continuamente la actividad EMG del
esfínter anal por medio de electrodos de contacto (diábolo intrarrectal o parches
adhesivos perianales).
2.1.3.4. Cistografía:
La cistografía forma parte de los estudio de imagen que deberían estar
disponibles para llevar a cabo estudio urodinámicos con fiabilidad.’32 En este
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estudio, se utilizó, esencialmente, para determinar el estado del cuello vesical
en reposo: en ausencia de antecedentes de cirugía sobre el cuello vesical o
prostatitis de repetición que pudieran haber destruido total o parcialmente el
tejido prostático, la identificación de un cuello vesical abierto fuera del
momento de la micción se hizo sinónimo de lesión del componente simpático
o adrenérgico de la micción. Todos los estudios comenzaron con una
radiografía simple de abdomen (RSA) en bipedestación y con proyección
posteroanterior (PA), sustituida en ocasiones por una RSA PA en decúbito
supino. Inmediatamente después, se realizó una radiografía a máxima
capacidad, entendiendo como tal la que se realiza cuando el paciente afirma
que, sin ningún género de dudas, orinaría en condiciones fisiológicas, o cuando
comienza a apreciarse un enlentecimiento en la velocidad de entrada del medio
de contraste (goteo por gravedad) o dificultad para la infusión del mismo
(infusión manual).
Acto seguido, se obtuvo una radiografía PA durante la maniobra de
Valsalva.
Las radiografías permiceionaies se llevaron a cabo en sedestación
oblicua o lateral (ocasionalmente, en decúbito oblicuo o lateral) y bajo control
fluoroscópico.
Completado el estudio, se evaluó el residuo postmiccional en
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bipedestación PA (sustituida ocasionalmente por decúbito supino PA).
2.1.3.5, Ecografía
2.1.3.5.1. Ecografía abdominal
Los registros se obtuvieron por medio de un ecógrafo SIEMENS
SONOLINE SI-450 equipado con un transductor de 5.0 MHz. Las
exploraciones se llevaron a término como medio de determinar el grado de
afectación morfológica del tracto urinario superior. Tuvieron lugar en decúbito
supino, prestando particular atención a la morfología de ambos riñones
(despistaje de uropatía obstructiva y litiasis renal).
2.1.3.5.2. Ecografía transrectal
En esencia, permitió establecer las principales dimensiones prostáticas.
Adicionalmente, proporcionó una excelente aproximación al cuello vesical en
reposo, lo que permitió un diagnóstico de confirmación de la situación del
cuello vesical en aquellos pacientes sometidos a CUMS, y la exploración del
cuello vesical en los pacientes que no fueron objeto de CUMS. Para la
ecograffa transrectal se empleó un ecógrafo SIEMENS SONOLINE SI-450
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equipado con un transductor biplanar de 7.5 MHz. Los estudios se
desarrollaron en decúbito lateral izquierdo. Se exploró el cuello vesical en el
plano axial (abierto o cerrado en reposo) y la próstata (planos axial y sagital).
Fueron determinados los máximos diámetros axial, coronal y sagital, y el
volumen prostático (en ce).
2. 1.4 Clasificación clínica de los pacientes objeto de análisis
Tras la exploración física, la cistografia, la ecografía y el estudio
urodinámico (únicamente en pacientes neurológicos y en sujetos pertenecientes
al grupo control sintomático en los que la anamnesis, la exploración física y
la ECO y/o cistografía no aclararon plenamente el origen de la sintomatología),
los pacientes fueron encuadrados en uno de los siguientes grandes grupos
sindrómicos neurológicos: con independencia del nivel de la lesión (S2-~4 plexo
pélvico o plexo prostático), cualquier paciente con afectación parasimpática fue
considerado LESIONADO POR AFECTACION DEL COMPONENTE
PARASIIMPATICO DE LA INERVACION VESICOURETRAL. La presencia
de un cuello vesical abierto en la CUMS y/o en la ECO transrectal (ver
2.1.3.4. Cistografía y 2.1.3.5.2. Ecografía transrectal) fue considerada
sinínimo de LESION DEL COMPONENTE SIMPÁTICO DE LA
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INERVACION VESICOURETRAL. En ausencia de esos hallazgos, y en
presencia de antecedentes clínicos que lo sugirieran, se consideró a los pacientes
como LESIONADOS POR AFECTACION DE LOS CENTROS SUPERIORES
a la médula lumbar (médula dorsal, cervical y/o encéfalo). Finalmente, en
ausencia de hallazgos clínicos o de antecedentes, se consideró a los pacientes
como LIBRES DE ALTERACIONES NEUROLOGICAS MANIFIESTAS.
2. 1.5 Obtención de tejido para estudio estructural e inniunohistoquimico
(IIIQ)
Los fragmentos tisulares para estudio fueron obtenidos tras RTUP,
adenomectomía a cielo abierto, RTU de tumores vesicales o esfinterotomía
externa por disinergia detrusor-esfínter. Se tomaron 2 fragmentos de
aproximadamente 1 cm x 0,4-0,6 cm. El fragmento destinado a estudio
estructural fue tallado hasta conseguir pequeños bloques de 1 mm x 1 mm x 1
mm qu.e se sumergieron inmediatamente en glutaraldehído al 25% diluido en
suero fisiológico hasta alcanzar una concentración del 2,5-3% (0,25 cc de
glutaraldehido al 25% + 2 cc de suero fisiológico) por espacio de 4 horas a
40<2. Transcurrido ese período de tiempo, las muestras fueron lavadas con suero
fisiológico (dNa al 0,9%) y conservadas a 40C (ver más adelante, 2.2
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ESTUDIO ESTRUCTURAL E IHQ).
Inicialmente, el tejido destinado al estudio IHQ fue ultracongelado a
700C bajo cero en nitrógeno liquido en un recipiente GT2~ (Air Liquid&fl.
Dados los problemas logísticos que entrañó el manejo de los bloques
congelados, se optó por llevar a cabo la fijación en paraformaldehido al 4% y
conservarlos a temperatura ambiente (ver más adelante, 2.2 ESTUDIO
ESTRUCTURAL E IHQ).
2.2 ESTUDIO ESTRUCTURAL E IHQ
2.2.1. Estudio estructural
2.2.1.1. Microscopia óptica
Tuvo lugar a partir de las secciones “gruesas” (2p de espesor) teñidas
con azul de metileno, que se utilizaron en la prelocalización de estructuras en
microscopia electrónica (ver más adelante, Microscopia Electrónica de
Transmisión). El proceso de tinción solo precisé de la adición de una gota de
azul de metileno sobre cada sección histológica (4-5 en cada portaobjetos). Tras
desecación a lo largo de toda la noche, las preparaciones fueron recubiertas con
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un cubreobjetos estándar, quedando listas para su examen
Mediante un fotomicroscopio de campo claro Reichert Diastar, y a bajos
aumentos (magnificación final, 40x), se procedió a una primera aproximación.
Con aumentos progresivos (hasta una magnificación final de 400x) se exploró
la presencia de acinis, ductus, células basales y vasos prostáticos. En esta fase
del estudio, se estableció la presencia de rasgos histológicos de HBP, en base
al aspecto del epitelio prostático -que puede oscilar entre una única capa plana
y un epitelio columnar, incluso en el seno de la misma glándula (polarización
funcional)-.’~ En la HBP, el citoplasma de las células epiteliales es claro y los
núcleos regulares y de localización central. No es infrecuente la presencia de
infiltrados linfocitanos.
Acto seguido, se determinó el índice de vascularización prostática
(IVP). Para ello se evaluaron dos preparaciones histológicas de cada especimen.
Esta fase del análisis se llevó a cabo en 20 campos de gran aumento
(magnificación final, 400x) en cada preparación, contando el número de vasos
incluidos por completo en cada campo, comenzando en un punto seleccionado
al azar y procediendo linealmente a lo largo de la preparación según la
metodología habitual en morfometría.’~ El resultado final fue el sumatorio de
los 40 campos estudiados ~625.000s2~(fig.3 y 4).
Finalmente, se estableció la relación epitelio- estromal. Mediante un
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Figura 4. 400x. Examen de un fragmento de próstata bajo microscopia óptica (tinción con azul
de metileno). Determinación del IVP. La línea continua y las puntas de flecha dibujan el
sentido de exploración de la preparación. Esta fase del análisis se llevó a cabo en 20 campos
de gran aumento (magnificación final, 400x) en cada preparación, contando el número de
vasos incluidos por completo en cada campo. El resultado final fue el sumatorio de los 40
campos estudiados. En el caso que se muestra fueron precisas 6 fotografías para abarcar toda
la preparación. Producto del paso del tiempo, la preparación comienza a perder su tinción.
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sistema de cámara Photostar y un fotomicroscopio Reichert Diastar (Cambridge
lnstruments Inc.) se procedió a fotografiar tantos campos de bajo aumento
(magnificación final, IOOx) como fue necesario para explorar la totalidad de los
especimenes, repitiendo la operación en las dos muestras disponibles de cada
caso (fig.5). Por medio de un analizador de imagen semiautomático
electroinductivo (resolución de 0,1 mm y velocidad de digitalización de 100
pares coordinados por segundo, Videeplan Morphometric Workstation, Kontron
Bi]danalyse GmbH, West Germany) se estableció la superficie (en unidades de
área arbitrarias) ocupada por el estroma y el epitelio. De la relación entre
superficie estromal y superficie epitelial, se obtuvo la relación -o ratio- epitelio-
estromal.
2.2.1.2 Microscopia electrónica de transmisión (MEIfl
Las piezas fijadas en glutaraldehído pasaron a tetróxido de osmio al 2%,
permaneciendo en ese fijador durante 90 minutos. Durante la postfljación, el
tejido fue deshidratado en soluciones de concentraciones crecientes de acetona,
y posteriormente incluido en EPON. De los bloques de EPON se obtuvieron
inicialmente secciones de 2$ de espesor que se tiñeron con azul de metileno.
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Esas secciones (cortes semífinos) permitieron prelocalizar las estructuras
a estudio (glándulas). Una vez seleccionadas las áreas de epitelio glándular en
la preparación, y confirmada la ausencia de artefactos de fijación, se procedió
al retallado del bloque y a la sección ultrafina (75 A) con un ultramicrotomo
Reichert”. Las secciones ultrafmas fueron recogidas en rejillas de cobre con una
membrana formvar como soporte. Una vez teñidas con citrato de plomo, las
preparaciones fueron examinadas en un microscopio electrónico de transmisión
Zeiss 9021
Se fotografiaron a 4.440 (o 3.OOOx, cuando las dimensiones de las
células excedieron el campo proporcionado por 4.400x) y 12.000 aumentos,
cinco cd]ulas escogidas al azar en cada pieza. Mediante un analizador de imagen
semiautomático (Videoplan Morphometric Workstation, Kontron Bildanalyse
GmbH, West Germany) se midieron los diámetros mínimo y máximo, y la
superficie de cada una de las cinco células y de sus núcleos. Asimismo, se
midió la distancia máxima desde la membrana nuclear basta el poío luminal
de cada célula (distancia núcleo-luminal), y la longitud del polo luminal de
cada célula (longitud de la membrana polar luminal). Finalmente, se midieron
los diámetros niíniino y máximo, y la superficie de todos los gránulos
secretores apicales (situados por encima de una línea tangente al polo superior
del núcleo). Del sumatorio de las áreas de los gránulos se obtuvo el área total
69
III. METODOLOGíA
ocupada por secreción, y de su relación con el área celular se obtuvo un
parámetro semiobjetivo para estimar la actividad secretora celular (relación
secretogranular). La figura 6 esquematiza una célula epitelial tipo y representa
cada una de las dimensiones analizadas.
En las fotografías a 12.OOOx se contabilizó el número y longitud de los
niicrovillis presentes en cada 5~¿ de superficie celular. Teniendo presente que
los estudios con MET tienen lugar en secciones, y la disposición tridimensional
de los microvillis, muchos habrán resultado seccionados, por lo que el autor
asume que la longitud real de los microvillis es superior a la estimada en este
análisis (fig.7).
2.2.2. Anllisis IHQ
Teniendo presente que el VIP se halla presente en los nervios
colinérgicos62 y el NPY puede aparecer en las terminaciones adrenérgicas,6263
el autor asumió que la presencia de VIP y NPY se asocia con la de AcH y NR,
respectivamente. Así, la determinación semicuantitativa de esos péptidos debe
porporcionar una aproximación al funcionalismo autonómico de la próstata. El
presente estudio llrlQ incluyó la tinción para VIP y NPY por medio del método
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Figura 6. Metodología para la morfometría bajo
MET. Se midieron los diámetros nucleares
máximo (1) y mínimo (2), y los diámetro
celulares máximo (3) y mínimo (4) de 5 células
epiteliales. Acto seguido, se determiná la
distancia entre la membrana nuclear y la
membrana polar luminal (5), y la longitud de la
membrana polar luminal (6). De modo similar, se
determinaron las principales dimensiones de los
gránulos secretorios (7).
L: luz glandular
C: citoplasma
Nu: núcleo
CG: célula basal
gránulos secretorios de densidad intermedia
Q gránulos secretorios de baja densidad
• gránulos secretorios de alta densidad
71
III. METODOLOGíA
L
Figura 7. Metodología para la morfometria bajo
MET. A gran aumento <12000x) se llevó a cabo el
recuento de microvillIs por cada 5p de superficie
luminal, y la medición de su longitud. Las
flechas de doble punta señalan la dimensión
explorada. En aquellos casos en los que el
microvílíl no se encontró en contacto físico con
la membrana pero se Intuyó su punto de
contacto con esta, se procedió a la medición
desde el borde del microvillí hasta la membrana
subyacente.
L: luz glandular. Nu: núcleo. M: mitocondrias.
MV: microvillis. OS: gránulos secretorios
Nu
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enzimático de la peroxidasa-antiperoxidasa.’51 Para ello, y completado el
proceso de fijación en paraformaldehido, las piezas fueron deshidratadas en
alcohol etílico y tolueno, e incluidas en parafina. Las secciones (de un espesor
de 3 ji) se realizaron con un microtomo manual Reichertt
El proceso de deparafinado e hidratación se llevó a cabo mediante
inmersión de los bloques en xileno (30 minutos), etanol absoluto (5-10
minutos), etanol 96” (5-10 minutos), agua destilada (3 lavados) y suero salino
tamponado con fosfato (phosphate-buffered salme, PBS).
Para el bloqueo de la actividad endógena de la peroxidasa (presente en
eritrocitos, células cebadas y eosinófilos, entre otros), las muestras se trataron
con diaminobenzidina (DAB) [1 ml de DAB (5 jig/ml) + 9 ml de medio Tris-
HCl + III gotas de una mezcla de XXVII gotas de agua destilada y III gotas de
agua oxigenada].
Para prevenir inmunorreacciones inespecíficas, se utilizó suero de cabra
(Dakopatt?) a dilución 1:30. Las diluciones tuvieron lugar en PBS con 0,1 %
de albúmina sérica bovina (BSA, Sigma~. A continuación, las secciones se
trataron con un antisuero heterólogo policlonal de conejo -antisuero primario-
frente al VIP porcino (Bi0meda NOS 1 ~, Bi~meda corp, Foster City,
California, USA) sin reacción cruzada con otros péptidos (según comunica el
fabricante) a dilución 1:400, y frente al NIPY porcino (Rabbit anti-neuropeptide
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tyrosine (NPY) polyclonal antiserum, 12-91/AB1915, Chemicon International
Inc., 28835, Single Oak Drive, Temula, California, USA) a dilución 1:250.
Como segundo antisuero se empleó suero porcino anti-inmunoglobulina de
conejo (Dakopatts) a dilución 1:20. La incubación de las preparaciones VIP
tuvo lugar en estufa húmeda a 4”C durante 24 horas. La incubación para la
determinación de NPY se realizó a temperatura ambiente durante el mismo
período de tiempo. El empleo de un horno de microondas para mejorar la
calidad de las determinaciones no dio el resultado esperado.
La especificidad y sensibilidad de los antisueros anti-VIP y anti-NPY se
determinaron usando como controles positivos secciones en las que se omitió
el antisuero primario o bien se sustituyó por suero no inmune de conejo a
dilución 1:500. Otras secciones fueron incubadas con antisuero anti-VIP y anti-
NPY adsorbido durante 24 horas con distintas concentraciones de VIP y NPY
para hallar la concentración ideal.
Mediante un fotomicroscopio de campo claro Reichert Diastar se
investigó la presencia de fibras nerviosas en las fibras musculares
intersticiales dispuestas alrededor de los alveolos glandulares, y la distribución
de fibras nerviosas VII> y NPY inmunorreactivas (IR) entre las células
secretoras alveolares (fig.8). La inmunorreactividad (IR) fue reconocida al
formar las fibras nerviosas pelotones ganglionares de color pardo en las
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inmediaciones de la glándulas. Las fibras IR dispuestas entre las células
alveolares aparecieron como pequeños puntos de color oscuro, sobre el fondo
claro del resto de la preparación. Este análisis tuvo lugar a gran aumento
(magnificación final, 400x) utilizando una rejilla de 5x5. La exploración
comenzó en un punto seleccionado al azar para proceder lineailmente hasta
analizar 50 campos. La superficie final estudiada en cada preparación fue de
625.OOOs2 (1250 cuadros de 500,2 cada uno). La densidad de la IR fue
clasificada por un único explorador (APE) como ausente, escasa (signos de IR
en 1-150 cuadros), moderada (signos de IR en 15 1-300 cuadros), elevada
(signos de IR en 301-500 cuadros) o muy elevada (signos de IR en más de 500
cuadros>.
3. PROCESO ESTADíSTICO
3.1. TAMAYO MUESTRAL
Con carácter general,>5 el cálculo del tamaño muestral para contrastar
hipótesis con variables continuas requiere conocer varios parámetros: el nivel
de error tipo 1 -habitualmente, 0,05- y el nivel del error tipo II -habitualmente,
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=0,20-,perfijados para el contraste, el valor de la varianza de la variable objeto
de estudio, y el nivel de diferencia que se estima significativo. En el presente
estudio, no fue posible obtener referencias previas sobre la varianza de las
variables a analizar, por lo cual no resultó posible estimar apropiadamente el
tamaño muestral. En estas circunstancias, una alternativa a considerar es llevar
a cabo el contraste de la hipótesis con un error tipo 1 prefijado, y calcular el
poder de contraste (1-error tipo II) como medio de detectar las diferencias
postuladas;’52 en otras palabras, explorar la probabilidad de que, existiendo una
diferencia significativa entre dos muestras, el experimento sea capaz de
descubrirla.’52”53 En esta experiencia, se estimó como clinicamente aceptable un
poder de contraste igual o superior al 80%.
En el capítuío de resultados, la tabla 34 lista los poderes de contraste de
aquellas comparaciones de medias en las que las diferencias no alcanzaron
significación estadística.
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3.2. TRATAMIENTO DE LOS DATOS
3.2.1 TRATAMIENTO GENERAL DE LOS RESULTADOS
Inmediatamente tuvo lugar el tratamiento general (descriptivo) de los
resultados. Acto seguido, y particularizando en base al diagnóstico o estatus
neurológico -referencia central en este estudio- se repitió el proceso descriptivo.
3.2.2 TRATAMIENTO COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS
En bien de la objetividad, el tratamiento comparativo de los resultados
se llevó a cabo tras obtener el ESTATUS NEUROLÓGICO: así, se
compararon entre si los resultados obtenidos en cada una de las 4 posibles
categorías neurológicas definidas en este trabajo (ver 2.1.4 Clasificación clínica
de los pacientes objeto de análisis). En el capítulo de resultados, este apanado
será abordado como DATOS MORFOFUNCIONALES PROSTATICOS EN
RELACION AL ESTATUS NEUROLOGICO.
En segunda instancia, se analizaron los vínculos entre las diferentes
variables continuas y discretas producto de este trabajo, y el ESTATUS
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NEUROLÓGICO GLOBAL (el que se obtuvo tras colapsar las cuatro
categorías neurológicas ya descritas en dos -normalidad o afectación
neurológica de cualquier naturaleza-). En el capítulo de resultados, este
apartado será abordado como DATOS MORFOFUNCIONALES
PROSTATICOS EN RELACION AL ESTATUS NEUROLOGICO
GLOBAL.
En tercer lugar, se repitió el análisis en función del DIAGNÓSTICO
HISTOLÓGICO ELEMENTAL (presencia o ausencia de HBP),
respectivamente.
En cuarto lugar, y con independencia del diagnóstico clínico. estatus
neurológico y del diagnóstico histológico elemental, se exploraron las relaciones
entre:
* niveles de PSA y morfometría bajo MO, niveles de PSA y
morfometÑ bajo MET, y niveles de PSA y densidad IR
* volumen prostático y densidad IR
* hallazgos tras morfometría balo MO y densidad IR
* hallazgos tras morfometría bajo MET y densidad IR
La figura 9a representa gráficamente la metodología del estudio.
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3.2.2.1 Particularidades del proceso estadístico
La figura 9b recoge los extremos del procesamiento estadístico de esta
sección. El análisis de la densidad de IR en relación al estatus neurológico
planteó algunos problemas metodológicos debidos a la atomización de los
resultados producto de la distribución entre las 5 diferentes categorías de IR.
Como alternativa subóptima a ese proceso, se colapsaron las 5 categorías de IR
en dos (lausente y presente) con independencia de su densidad, y se enfrentaron
con el estatus o diagnóstico neurológico.
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3.2.3 FACTOR EDAD
Conocido el efecto de la edad en el desarrollo de la próstata y del
adenoma de próstata,3 y antes de proceder a la interpretación de los resultados,
se llevó a cabo una prospección en tomo al factor edad y su relación con los
principales parámetros objeto de análisis. Si, como hubiera deseado el autor,
las diferentes categorías clínicas y síndromes neurológicos se hubieran
subdividido en grupos etanos representativos (por décadas, por elemplo), se
habría producido una atomización de los resultados incompatible con un análisis
estadístico medianamente aceptable. En bien del tratamiento estadístico, se optó
por agrupar a los enfermos en dos subgrupos etanos (edad igual o inferior a 65
años, y edad superior a 65 años) para, posteriormente, comparar los resultados
en lo referente a distribución por edad (=65 y >65 años) entre los 4
diferentes grupos clínicos (control asintomático, control sintomático,
neurológico asintomático y neurológico sintomático), niveles de PSA s¿rico,
volumen prostático ecogréfico, IVP, relación epitelio-estronial, relación
secretogranular y densidad de la IR. Descartadas diferencias groseras entre
ambos grupos etarios (ver más adelante, RESULTADOS), se procedió con el
análisis general con independencia de la edad.
Todas las estimaciones se llevaron a cabo para un nivel de significación
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estadística del 0,05. Por tanto, los intervalos de confianza (IC) que se ofrecen
lo son para el 95% de las observaciones.
4. ASPECTOS ETICOS
El proyecto no incluyó manipulaciones instrumentales o intervenciones quirdrgicas no
justificadas por la pato]ogía de base de los pacientes.
No surgieron, por tanto, conflictos éticos en el desarrollo del proyecto. No obstante,
y siguiendo la patita habitual en el Servicio de Urología del Hospital Universitario de Getafe,
todos los pacientes fueron informados sobre la naturaleza de las exploraciones.
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1. MICROSCOPIA OPTICA: DATOS DESCRIPTIVOS
Tras la tinción con azul de metileno, las secciones de tejido periuretra] obtenido de la
ZT prostática, permitieron identificar glándulas con grados variables de dilatación (fig. lOa,
b y c), algunas revestidas por un epitelio columnar típico, formando ocasionalmente pliegues
papilares. En otros casos, las células adoptaron una disposición casi plana. Ciertas regiones
glandulares exhibieron una tendencia a la formación de cavidades quisticas, ocasionalmente
ocupadas por concreciones. La forma de los túbulos y alveolos glandulares varió notablemente
en función del corte histológico. En ocasiones, la parte superior de un pliegue epitelial dio
la impresión de ser un islote de células en plena luz de la glándula; evidentemente, se trató
de un artefacto producido por el corte. Cuando el corte de un pliegue fue oblicuo, se
identificaron grandes cantidades de núcleos en íntimo contacto, lo que proporcionó una falsa
impresión de microcitosis. Los vasos fueron fácilmente identificables por contener elementos
formes de la sangre, y por sus paredes tapizadas por células fusiformes. En las preparaciones
de HE los nervios se tiñeron de modo muy similar a como lo hizo el resto de tejido conectivo.
No obstante, pudieron ser reconocidos -no sin esfuerzo- en virtud de su organización y de la
presencia de la vaina perineural (fig. 11). Los signos de prostatitis -extensa infiltración
linfocitaria- en ciertas áreas del estroma, fueron prevalentes en esta serie.
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2. MET: DATOS DESCRII~IWOS
Una primera aproximación a los casos control asintomáticos permitió
establecer vanos rasgos estructurales:
1. Existen tres tipos de células en el epitelio prostático:
1.1 Células altas y de aspecto columnar, con núcleos turgentes,
escasa cromatina y nucleolos poco prominentes, con gran
cantidad de gránulos secretorios, de predominio en la región
apical, casi siempre por encima de la región ecuatorial nuclear,
pero presentes en todas las regiones celulares (fig. 12). La pared
de los gránulos es doble y la densidad del contenido granular
varia: algunos gránulos tienen una estructura interna amorfa
que sugiere cristalización (fig. 13). Otros, por el contrario,
parecen albergar material dispuesto de forma concéntrica,
formando a modo de “capas de cebolla” (fig. 14). Unos y otros
serán denominados en este estudio gránulos de densidad
electrónica intermedia. En otros gránulos -de tamaño similar a
los anteriores- la densidad del contenido es muy superior, casi
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sólida (flg. 15). Esta variedad granular será denominada de alta
densidad electrónica. En algunas células con núcleos turgentes,
existe un tercer tipo de gránulos de mayor tamaño que los
anteriores y de contenido hipodenso, que en ocasiones
coalescen para formar grandes colecciones hipodensas; serán
denominados gránulos de baja densidad electrónica (fig. 16).
Junto a los gránulos secretorios se identifican un número
variable de mitocondrias dispersas entre el retículo
endoplásmico rugoso y las membranas del aparato de Golgi
(hg. 17).
1.2 Células más electrodensas, con núcleos dentados y
secreción menos abundante (gránulos de las tres variedades). El
eje mayor de los núcleos se suele orientar en la dirección del
eje mayor de la célula (fig.18).
1.3 Otras, exhiben núcleos de aspecto envejecido pero no
monstruosos, poco vitales, que pudieran traducir el desgaste
natural. Los gránulos se encuentran presentes en todas sus
variedades (flg. 19).
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En todos los casos, es posible detectar pliegues de las membranas celulares que dan
lugar a invaginaciones de unas células dentro de otras (fig.20).
2. El número de microvillis es similar en esos tres tipos de células, y no
parece encontrarse en relación con la morfología celular (hg.21).
3. Las células basales se interponen entre las células epiteliales. El citoplasma
es de mayor densidad que el de las células maduras, y no contiene vacuolas
secretorias (flg.22).
En lo referente a los controles sintomáticos, el primer contacto
intuitivo con las imágenes de MET permitió establecer algunas conclusiones
provisionales:
1. La altura de las células parece algo menor (fig.23).
2. Predominan los núcleos turgentes, pero también aparecen núcleos dentados.
100




IV. RESULTADOS
3. Predominan los gránulos de alta densidad electrónica, con escasos gránulos
de baja densidad electrónica. Habitualmente se ubican por encima del polo
nuclear inferior alcanzando hasta el poio secretorio de la célula. En general,
el número de gránulos secretorios parece inferior (flg.24).
4. Los microvillis parecen ser más finos que los de los pacientes control
asintomáticos, pero son muy numerosos (fig.25).
El estudio de los pacientes problema no proporcionó datos distintos de
los ya descritos, hallándose entre estos sujetos células de todos los tipos.
3. ffiQ: DATOS DESCRWflVOS
De modo similar a lo sucedido en estudios previos,’~ en esta experiencia no fue
posible establecer un patrón de normalidad claramente diferenciable de la anormalidad. La
identificación de las fibras nerviosas y de los ganglios intrínsecos represent6 una labor
particularmente penosa dado lo tenue de la IR a ese nivel. Estas aparecieron en las
inmediaciones de los alveolos glandulares en el músculo liso del tejido intersticial.
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4. ANÁLISIS GENERAL DE RESULTADOS EN RELACION AL DIAGNOSTICO
CLINCO
4.1 DATOS CIÁNICOS
El grupo neurológico quedó conformado por 41 sujetos, 14 asintomáticos (16,7% del
total) y 27 sintomáticos (32,2% del total). El grupo control lo integraron 43 individuos, 11
asintomáticos (13,1% del total) y 32 sintomáticos (38% del total). La edad media en el
momento de este estudio alcanzó los 67,7 años (IC para la media, 65,7-69,8, rango, 49-90).
El tiempo medio de evolución desde el momento de la lesión (n=37) fue de 10,6 años (IC,
8,27-13,02, rango 2-32 años). Las edades medias de los pacientes encuadrados en los grupos
neurol6gico y control aparecen en la tabla 2.
GRUPO CIÁNICO EDAD MEDIA
control asintomático 74,4 (IC, 65,9-82,9, rango, 60-90)
control sintomático 66,6 (IC, 64,1-69,2, ran o, 57-81)
neuroló ico asintomático 64 (IC, 57,6-70,3, rango, 49-82)
neuroló ico sintomático 68,7 (IC, 65-72,2, rango, 55-82)
Tabla 2. Edad media en relación al diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
En la mayor parte de los casos (71,6%), el tamaño prostático fue considerado como
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“aumentado’ tras el tacto rectal (volúmenes 11-111). El valor promedio de PSA para toda la
serie fue de 7,8 ng/ml (IC, 5,4-10,3, rango, 0,1-52,4, mediana, 3,9). Los niveles de PSA
sérico para cada uno de los 2rupos clínicos se recogen en la tabla 3.
GRUPO CIÁINICO PSA (ng/mi)
control asintomático 1,8 (IC, -1,1-4,7, rango, 0,1-5,8, mediana, 4,8)
control sintomático 7,9 (IC, 4,6-11,3, rango, 1,7-34,3, mediana, 2,2)
neurológico asintomático 4 (IC, 0,4-7,6, ran o, 0,2-22,6, mediana, 3,9)
neurológico sintomático 11,1 (IC, 5,4-16,8, rango, 2,2-52,4, mediana, 6,5)
Tabla 3. Nivel de PSA sérico en relación al diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
La ECO abdominal no detectó alteraciones dignas de mención en el tracto urinario
superior. En 3 casos (los tres, pacientes con lesión simpática), la ECO transrectal detecté
apertura cervical en reposo. El volumen prostático medio (n=74) alcanzó 63,8 cc (IC, 55,6-
72,1, rango, 8,12-175 cc). La tabla 4 recoge los volúmenes prostáticos medios de los
diferentes grupos clínicos.
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GRUPO CIÁNICO
(n=74)
VOLUMEN PROSTÁTICO
(ce)
control asintomático (n=5) 54,95 (IC, 39,7-70,1, rango,
40-67)
control sintomático (n=32) 76,7 (IC, 61-92,3, rango, 27-
175)
neurológico asintomático
(n=14)
38,5 (IC, 25,6-51,3, rango,
8,1-85,3)
neurológico sintomático
(n=23)
63,3 (IC, 53-73,7, rango, 41,6-
140,6)
Tabla 4. Volumen prostático ecográfico (ECO transrectal) en
relación al diagnóstico clínico
JO intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
4.2 DATOS ESTRUCTURALES BÁSICOS: MICROSCOPIA OPTICÁ
Cuando pudo llevarse a cabo un diagnóstico histológico (82 casos), se detectaron
rasgos de IIBP en más del 80% de los sujetos (81,7%). La tabla 5 recoge los resultados del
análisis mediante microscopia óptica.
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GRUPO CLINICO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
TRAS EXAMEN BAJO
MICROSCOPIA OPTICA
HBP NORMAL
control asintomático 7(77,7) 2(22,3)
control sintomático 28(87,5) 4(12,5)
neurológico asintomático 8 (57,1) 6(42,9)
neurológico sintomático 24(88,9) 3(11,1)
Tabla 5. Diagnóstico histológico básico (HBP o normalidad) en
relación al diagnóstico clínico. Entre paréntesis, tanto por
ciento
El número medio de vasos sanguíneos (IVP) incluidos por completo en el área
rastreada mediante microscopia óptica (625.000s2, esto es, 0,625 mm2) fue de 11,5 (IC, 9,7-
13,3, rango, 1-37 vasos sanguíneos). Los resultados distribuidos por grupos clínicos aparecen
en la tabla 6.
GRUPO CLINICO IVP TRAS EXAMEN BAJO
MICROSCOPIA OPTICA
control asintomático 8 (IC, 6-10, rango, 4-11)
control sintomático 14 (IC, 10,2-17,9, rango, 3-37)
neurológico asintomático 10 (IC, 6-13,7, rango, 3-23)
neurológico sintomático 10,7 (IC, 8,1-13,2, rango, 1-21)
Tabla 6. IVP en relación al diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
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La relación epiteio-estromal global alcanzó 0,11, o lo que es lo mismo, 1:5
(epitelio:estroma). Esa relición fue de 1:9, 1:5, 1:7 y 1:3,5 para los grupos control
asintomático, control sintomático, neurológico asintomático y neurológico sintomático,
respectivamente.
4.3 DATOS ULTRAESTRUCTLJRAIÁES: MET
El área nuclear promedio fue de 19,5g2 (IC, 18,2-20,8, rango, 6,3-35,4), mientras
el valor medio del área celular alcanzó 83, 1s2. La relación núcleo-citoplasmítica global
se situó en 0,29 (IC, 0,26-0,32, rango, 0,12-0,61), o lo que es lo mismo, 1:4,3
(núcleo:citoplasma). La distancia núcleo-luminal fue de 6,8$ (IC, 6,1-7,4, rango, 2,1-14,6).
La longitud promedio de la membrana polar luminal de las células epiteliales fue de 8,2v
(IC, 6,2-10,2, rango, 2,9-17).
El número promedio de inicrovillis por cada 5~ de membrana celular luminal fue
de 8,7 (IC, 7,4-9,9, rango, 0-21), y su longitud media se situó en 0,32$ (IC, 0,29-0,34,
rango, 0,2-O, 82).
El promedio de gninulos secretorios de densidadintermedia situados sobre una línea
tangente al polo apical del núcleo, fue de 4,9 (IC, 3,9-5,8, rango, 0-15), y el área promedio
de esos gránulos, 0,40g2 (IC, 0,35-0,44, rango, 0,079-0,85). El recuento promedio de
gránulos secretorios de alta densidad situados sobre la misma línea imaginaria, fue de 6,9
(IC, 4,4-9,3, rango, 0-62), y la superficie media de esas estructuras, 0,27~2 (IC, 0,22-0,33,
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rango, 0,031-1,58). El número promedio de gránulos secretorios de baja densidad fue 7,3
(IC, 6,3-8,4, rango, 0-18), con una superficie media de 0,58¿? (IC, 0,50-0,65, rango, 0,11-
1,9). La relación secretogranular promedio alcanzó 0,11 (IC, 0,098-0,122, rango, 0,022-
0,203), o lo que es lo mismo, 1: 9(E superficies granulares: superficie celular).
Los resultados pormenorizados del análisis morfométrico
(3.000/4.400x) aparecen en las tablas 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 y 15.
mediante MET
HALLAZGOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO CLINICO ÁREA
NUCLEAR (~2)
DIÁMETRO
MAX.(p)
DIÁMETRO
MIN.(¡L)
control asintomático 18,4 (IC, 14,7-
22,1, rango, 9,5-
26)
6,1 (IC, 5,6-6,6,
rango, 4,8-7)
3,5 (IC, 2,9-4,2,
rango, 2,4-5)
control sintomático 17,5 (IC, 15,4-
19,5, rango, 6,3-
26,6)
5,9 (IC, 5,5-6,3,
rango, 4,1-8,5)
3,7 (IC, 3,4-4,1,
rango, 1,9-5,3)
neurológico
asintomático
22,6 (IC, 20,6-
24,7, rango,
15,6-28,1)
6,7 (IC, 6,3-7,
rango, 5,5-7,7)
4,3 (IC, 4,1-4,6,
rango, 3,5-5,1)
neurológico
sintomático
20,7 (IC, 18-
23,4, rango,
11,9-35,4)
6,4 (IC, 6-6,4,
rango, 5-8,6)
4 (le, 3,7-4,3,
rango, 2,9-5,7)
Tabla 7. Dimensiones nucleares en relación al diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
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HALLAZGOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO AREA DIÁMETRO REL.NUCLEO- DIÁMETRO
CLINICO CELULAR <p2) MAX.(p) CITOPLASMA MIN.(p)
control 70,1 (le, 40,8- 14,2 (le, 11,5- 0,31 (le, 0,2-0,4, 6,6 (IC, 4,9-8,3,
asintomático 99,5, rango, 29,3- 16,8, rango, 10,1- rango, 0,140,51) rango, 4,1-11,1)
139,2) 24)
control 60,8 (IC, 54,2- 14,2 (IC, 13,5- 0,3 (IC, 0,26-0,39, 5,9 (le, 5,5-6,3,
smtomático 67,4, rango, 37,2- 14,9, rango, 11,1- rango, 0,12-0,61) rango, 4,5-7,8)
97,4) 18,6)
neurolégico 92 (IC, 74,7- 17,8 (IC, 15,8- 0,28 (IC, 0,2-0,37, 7,4 (le, 6,3-8,5,
asintomático 109,3, rango, 19,8, rango, 12,9- rango, 0,14-0,59) rango, 410,1)
38,9-137) 24)
neurolégico 83,1 (le, 70,9- 15,6 (le, 14,4- 0,27 (le, 0,23- 7,4 (IC, 6,7-8,1,
smtomático 95,2, rango, 36,8- 16,7, rango, 10,5- 0,31, rango, 0,13- rango, 4,8-10,9)
139,8) 21,1) 0,40)
Tabla 8. Principales dimensiones celulares y relación nucleo-citoplasmática en función del
diagnóstica clínico. IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
HALLAZGOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO DIST.NUCLEO- IÁONG.MEMBÁNA POLAR
CLJiNICO LUMINAL (ji) IÁUMINAIÁ (g)
control 7,1 (IC, 4,6-9,6, rango, 8,2 (IC, 5,6-10,8, rango, 2,9-17)
asintomático 2,4-13,9)
control 6,3 (IC, 5,2-7,4, rango, 12,3 (IC, 10,3-14,4, rango, 6,7-
sintomático 2,1-14,6) 24,2)
neurológico 7,1 (IC, 5,7-8,4, rango, 10,9 (IC, 9,1-12,7, rango, 6,4-18,8)
asintomático 4,6-12,4)
neurológico 7 (IC, 6-8,1, rango, 3,5- 12,4 (IC, 10,9-13,9, rango, 6,7-
sintomático 11,5) 18,5)
Tabla 9. La columna de la izquierda recoge la distancia media desde la membrana nuclear
hasta el punto más remoto del polo celular luminal en relación al diagnóstico clínico
En la columna de la derecha figuran los promedios de la longitud media de la membrana
polar luminal en relación a cada uno de los diagnósticos clínicos
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
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HAIÁLAZGOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO
CLINICO
N0 MICROVILLIS LONGITUD MICROVILLIS
(ji)
control
asintornático
9,6 (IC, 7,5-11,6, rango, 4-
12)
0,29 (IC, 0,25-0,33, rango,
0,2 1-0,37)
control sintomático 9,4 (IC, 7,1-11,7, rango, 0-
19)
0,29 (IC, 0,27-0,31, rango,
0,21-0,37)
neurológico
asintomático
6,3 (IC, 3,9-8,6, rango, 0-
11)
0,41 (IC, 0,30-0,52, rango,
0,25-0,82)
neurológico
sintomático
8,5 (IC, 6,2-10,8, rango, 2-
21)
0,31 (IC, 0,28-0,34, rango,
0,2-0,48)
Tabla 10. Número y longitud de los microvillis en relación al diagnóstico clínico. Teniendo
presente que los estudios con MET tienen lugar en secciones, y la disposición tridimensional
de los microvillis, muchos habrán resultado seccionados, por lo que el autor asume que la
longitud real de los microvillis es superior a la estimada en este análisis
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
HALLAZGOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO CLíNICO N0 GRANIlLOS
DENSIDAD
INTERMEDIA
AREA (ji2)
control asintomático 7,2 (IC, 3-11,4, rango, 0-
15)
0,18 (IC, 0,14-0,22, rango, 0,11-
0,23)
control sintomático 5 (IC, 3,7-6,3, rango, 0-
11)
0,35 (IC, 0,30-0,40, rango,
0,079-0,49)
neurológico
asintomático
4,6 (IC, 2-7,2, rango, 1-
14)
0,58 (IC, 0,44-0,73, rango, 0,25-
0,85)
neurológico
sintomático
3,8 (IC, 2,3-5,3, rango,
0-13)
0,43 (IC, 0,38-0,48, rango, 0,25-
0,66)
Tabla 11. Recuento y supeificie promedio de los gránulos secretorios de densidad intermedia
en relación con el diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
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RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO CLINICO N0 GRANULOS ALTA ÁREA (ji2)
DENSIDAD
control asintomático 5,6 (IC, 3,5-7,7, rango, 0- 0,27 (IC, 0,22-0,33, rango,
11) 0,03-1,5)
control sintomático 4,6 (IC, 3-6,1, rango, 1- 0,12 (IC, 0,07-0,17, rango,
17) 0,035-0,21)
neurológico 14,1 (IC, -1,88-30,2, 0,50 (IC, 0,07-0,92, rango, 0,1-
asintomático rango, 0-62) 1,5)
neurológico 6,8 (IC, 3,4-10,1, rango, 0,31 (IC, 0,24-0,39, rango, 0,1-
sintomático 0-26) 0,65)
Tabla 12. Recuento y superficie promedio de los gránulos secretorios de alta densidad en
relación con el diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO CLINICO N0 GRÁNULOS BAJA ÁREA (ji2)
DENSIDAD
control asintomático 11,6 (IC, 10,1-13, rango, 9- 0,30 (IC, 0,15-0,45, rango,
16) 0,15-0,96)
control sintomático 6,7 (IC, 5,1-8,3, rango, 1- 0,45 (IC, 0,39-0,51, rango,
14) 0,11-0,66)
neurológico 4,3 (IC, 2-6,6, rango, 0-12) 0,75 (IC, 0,47-1, rango, 0,37-
asintom ático 1,56)
neurológico 7,6 (IC, 5,4-9,7, rango, 1- 0,75 (IC, 0,61-0,90, rango,
sintomático 18) 0,32-1,9)
Tabla 13. Recuento y superficie promedio de los gránulos
con el diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica
secretonos hipodensos en relación
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RESULTADOS TRAS
EXAMEN MET
GRUPO CLINICO RECUENTO DE GRANUtOS
SECRETORIOS
control asintomático 24,5 (IC, 19,3-29,7, rango, 16-36)
control sintomático 16,4 (IC, 13,6-19,2, rango, 6-29)
neuroló ico asintomático 23,1 (IC, 6,6-39,7, rango, 6-72)
neurológico sintomático 18,3 (IC, 14,5-22, rango, 6-43)
Tabla 14. Recuento promedio global de gránulos secretorios en
relación al diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de
transmisión
RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
GRUPO CLINICO RELACION SECRETOGRANULAR
control asintomático 0,101 (IC, 0,061-0,141, rango, 0,052-0,152)
1:10
control sintomático 0,106 (IC, 0,087-0,125, rango, 0,022-0,202)
1:9,4
neurológico asintomático 0,098 (IC, 0,063-0,133, rango, 0,041-0,168)
1:10,2
neurológico sintomático 0,125 (IC, 0, 101-0,149, rango, 0,059-0,201)
1:8
Tabla 15. Razón entre el sumatorio de superficies granulares (E superficie de
los gránulos secretorios de intermedia, baja y alta densidad) y la superficie
celular, en base al diagnóstico clínico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
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4.4 DATOS DEL EXAMEN ffiQ
El análisis ~Q se llevó a cabo en los 84 sujetos objeto de este estudio. Problemas
técnicos insoslayables (de modo particular, artefactos en el proceso de fijación) impidieron
el estudio de 24 casos. Los resultados de esta sección se limitan, por tanto, al análisis de 60
sujetos. En cerca de la mitad de las preparaciones (5 1,6%) fue indetectable el menor signo
de NPY. En el 40% de los casos no fue posible identificar la presencia de VIP. La tabla 16
recoge la distribución global de la densidad de ambos péptidos.
RESULTADOS TRAS
EXAMEN IHQ
PEPTIDO
DENSIDAD IR NPY VII>
ausente 31(51,7) 24(40)
escasa 5(8,3) 11(18,3)
moderada 12(20) 10(16,7)
intensa 11(18,3) 12(20)
muy intensa 1(1,7) 3(5)
‘Fabla 16. Densidad de la inmunorreactividad NPY y VIP con
independencia de cualquier consideración clínica o diagnóstica
Entre paréntesis, tanto por ciento
Examen IHQ: análisis inmunohistoquimico
Las tablas 17 y 18 recogen las densidades de IR en relación al diagnóstico clínico.
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ANALISIS IHQ
DENSIDAD_NPY_____
ausente escasa 1 moderada ¡ intensa muy
intensa
c.asintomático 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) -
DIAGNOSTICO c.sintomático 21(77,7) - 4(14,8) 2(7,5)
CLINICO
neurol.asintomático 7(63,6) 2(18,2) 1(9,])
neurol.sintomátieo 12(63,1) - 4(21) 3(15,9)
-
1(9,1)
-
Tabla 17. Relación entre densidad de IR NPY y diagnóstico clínico
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico
Entre paréntesis, tanto por ciento
C. asintomático: paciente control asintomático
C. sintomático: paciente control sintomático
Neurol. asintomático: paciente neurológico asintomático
Neurol. sintomático: paciente neurológico sintomático
ANÁLISIS IHQ
DENSIDAD VII>
ausente 1 escasa 1 moderada 1 intensa 1 muy
intensa
c.asmtomático 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
DIAGNOSTICO e.sintomático 18(66,6) 2(7,4) 3(11,1) 3(11,1)
CLINICO
neurol.asintomático 6(54,5) 2(18,2) 2(18,2)
neurol.sintomático 12(63,2) 3(15,8) 2(10,5) 2(10,5)
1(3,8)
1(9,1)
-
Tabla 18. Relación entre densidad de IR VIP y diagnóstico clínico
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico
C. asintomático: paciente control asintomático
C. sintomático: paciente control sintomático
Neurol. asintomático: paciente neurológico asintomático
Neurol. sintomático: paciente neurológico sintomático
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5. ANALISIS GENERAL DE RESULTADOS EN REIÁACION AL ESTATUS
NEUROLOGICO
5.1 DATOS CLINICOS
Tras los estudios diagnósticos, el estatus neurológico del global a estudio (u = 84)
quedó definido como sigue: lesionados con afectación del componente parasimpático de
la inervación vesicouretral (~2-~4), 5 sujetos (6%), lesionados con afectación del
componente simpático de la inervación vesicouretral (D~~-l4, 5 pacientes (6%), afectación
de centros superiores a la médula sacra y/o vías parasimpáticas (médula dorsal, cervical y
encéfalo), 17 (20,2%), y sin alteraciones nenrológicas manifiestas, 57 pacientes (67,8%).
La distribución de los niveles de PSA en relación al estatus neurológico aparece en
la tabla 19.
ESTÁTUS NEUROLOGICO PSÁ (ng/mi)
c.parasimpático 3,3 (IC, 2,7-3,9, rango, 2,5-3,7)
c.símpático 2,6 (IC, 0,36-4,8, ran o, 0,2-4,5)
c.centros superiores 10,7 (IC, 2,5-19, rango, 0,2-52,4)
sin alteraciones 7,7 (IC, 5,3-10,2, rango, 0,1-34,3)
Tabla 19. Nivel de PSA sérico en relación al estatus neurológico
C.parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación vesiconretral
(S2-S4) o de la inervación parasimpática de la próstata
C. simpático: compromiso del centro simpático de la inervación vesiconretral
(D10-UJ
C. centros supenores: compromiso de centros superiores a la médula lumbar
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
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La tabla 20 recoge el volumen prostático medio en relación al estatus neurológico.
ESTATUS
NEIJIROLOGICO
VOLUMEN PROSTATICO
c.parasimpático 51,2 (IC, 30,2-72,3, rango,
c.simpático 46,5 (IC, 14,7-78,4, rango, 23-
90)
c.centros superiores 57,1 (39,2-74,9, rango, 15,3-
140,6)
sin alteraciones 68,6 (IC, 57,8-79,4, rango,
8,12-175)
Tabla 20. Volumen prostático ecográfico (ECO transrectal) en
relación al estatus neurológico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
C.parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación
vesicouretral (S2-54) o de la inervación parasimpática de la
próstata
C.simpático: compromiso del centro simpático de la inervación
vesxcouretral (DioL2)
ccentros superiores: compromiso de centros superiores a la
médula lumbar
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
5.2 DATOS ESTRUCTURALES BASICOS: MICROSCOPIA OPTICA
Los resultados del análisis a microscopia óptica y su vinculación con el estatus
neurológico figuran en la tabla 21.
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HALLAZGOS TRAS
EXAMEN BAJO
MICROSCOPIA OPTICA
ESTATUS
NEUROLOGICO
DCO.HISTOLOGICO
HBP NORMAL
c.parasimpático 4(80) 1(20)
c.simpático 3(60) 2(40)
c.centros supenores 4 (82,3) 3(17,7)
sin alteraciones 46 (83,7) 9(16,3)
Tabla 21. Diagnóstico histológico básico (HBP o normalidad)
en relación al estatus neurológico
Entre paréntesis, tanto por ciento
C.parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación
vesicouretral (S2-S4) o de la inervación parasimpática de la
próstata
C.simpático: compromiso del centro simpático de la inervación
vesicouretral (Drn-i-’2)
C.centros superiores: compromiso de centros superiores a la
médula lumbar
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
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La distribución del IVP en función del estatus neurológico aparece en la tabla 22.
RESULTADOS TRAS EXAMEN
BAJO MICROSCOPIA OPTICA
‘VP
c.parasimpático 11 (IC, 3,3-18,6, rango, 5-19)
c.simpático 11,8 (IC, 6,7-16,8, rango, 7-18)
c.centros superiores 8,2 (IC, 5-11,6, rango, 1-21)
sin alteraciones 12,5 (IC, 10,1-15, rango, 3-37)
Tabla 22. IVP en relación al estatus neurológico
C . parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación
vesicouretral (~2-S4) o de la inervación parasimpática de la
próstata
(2. simpático: compromiso del centro simpático de la inervación
vesicouretral (D10-L)
C.centros superiores: compromiso de centros superiores a la
médula lumbar
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
El resultado de enfrentar la relación epitelio-estromal y los diferentes diagnósticos
neurológicos figura en la tabla 23.
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1 RESULTADOS TRAS EXAMEN BAJOMICROSCOPIA OPTICA
ESTATUS
NEUROLOGICO
REL.EPITELIO-ESTROMAL
c.parasimpático 0,23 (IC, 0,011-0,45, rango, 0,066-0,47)
1:4,3
c.simpático 0,17 (IC, -0,12-0,47, rango, 0,0169-0,60)
1:5,8
c.centros superiores 0,13 (IC, 0,042-0,216, rango, 0,004-0,58)
1:7,7
sin alteraciones 0,23 (IC, 0,16-0,29, rango, 0,006-1,11)
1:4,3
Tabla 23. Relación epitelio-estromal en base al estatus neurológico. La
columna de la derecha expresa la relación epitelio-estromal en forma de razón.
Así, una razón 1:4 indica la presencia de una parte de epitelio por cada cuatro
partes de estroma
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
5.3 DATOS ULTRAESTRUCTURALES: MET
Los valores del área nuclear promedio (y los diámetros nucleares máximo y mínimo),
área celular (y los diámetros celulares máximo y mínimo), relación núcleo-citoplasmática,
distancia núcleo-luminal y longitud de la membrana polar luminal de las células
epiteliales en función del estatus neurológico final, aparecen en las tablas 24, 25 y 26.
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El número promedio de microvillis por cada Sg de superficie celular luminal y su
longitud media, se recoge en la tabla 27 junto al diagnóstico neurológico. El número
promedio de gránulos secretorios (de densidad intermedia, alta y baja) situados sobre la
tangente al polo nuclear apical, y sus respectivas superficies, y la relación secretogranular
promedio en función del estatus neurológico, se recogen en las tablas 26, 27, 28 y 29.
RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
ESTATUS
NEUROLOGICO
AREA
NUCLEAR
(ji2)
DIÁMETRO
MAX.<g)
DIAMETRO
MIN.Q¿)
c.parasimpático 24,1 (IC, 15,6-
32,6, rango,
16,7-35,4)
6,7 (IC, 5,5-7,8,
rango, 5,8-8,2)
4,6 (IC, 3,7-
5,4, rango, 3,8-
5,7)
c.simpático 19,9 (IC, 15.4-
24,3, rango,
15,6-23,8)
6,4 (]C, 5,6-7,3,
rango, 5,5-7,4)
4 (IC, 3,3-4,6,
rango, 3,6-4,7)
c.centros superiores 21,1 (IC, 17,3-
25, rango,
11,9-34)
6,6 (IC, 6-7,1,
rango, 5,2-8,6)
3,9 (IC, 3,6-
4,3, rango, 2,9-
5,1)
sin alteraciones 18,5 (IC, 17,1-
25, rango,
11,9-34)
6 (IC, 5,7-6,3,
rango, 4,1-8,5)
3,8 (IC, 3,6-
4,1, rango, 1,9-
5,3)
Tabla 24. Principales dimensiones nucleares y su relación con el estatus
neurológico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
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RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
ESTATUS
NEUROLOGICO CELULAR (p2)
DIÁMETRO
MAX.<p)
REL.NUCLEO-
CITOPLASMA
DIÁMETRO
MIN.<p)
c.parasimpático 81,1 (IC, 25,1-
137, rango, 38,9-
15,5 (IC, 11,4-
19,7. rango,
0,38 (IC, 0,12-
0,63, rango,
0,13-0,59)
1:2,6
6,9 (IC, 3,1-
10,7, rango,
4-10,9)
c.simpático 91,3 (IC, 63,5-
119,1, rango,
53,6-107,5)
17,6 (1C, 14-
21,1, rango,
14,420,8)
0,23 (IC, 0,11-
0,36, rango,
0,15-0,40)
1:4,3
7,2 (IC, 5,7.
8,7, rango,
5,3-8,7)
c.centros superiores 76,3 (IC, 64,1-
88,5, rango,
36,8-139,8)
15,7 (IC, 14,4-
17,1, rango,
10,5-19,5)
0,28 (IC, 0,24-
0,32, rango.
0,16-0,38)
1:3,5
6,9 (IC, 6,2-
7,6, rango,
4,8-10,7
sin alteraciones 71,7 (1C, 63,2-
80,2, rango,
29,3-139,2)
14,8 (IC, 14-
15,7, rango,
10,1-24,3)
0,29 (IC, 0,26-
0,32, rango,
0,12-0,61)
1:3,4
6,6 (IC, 6,1-
7,1, rango,
4,1-11,1)
Tabla 25. Principales dimensiones celulares y relación nucleo-citoplasmática, y su relación
con el estatus neurológico
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
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RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
ESTATUS
NEUROLOGICO
DIST.NUCLEO-
LUMINAL (~)
LONGITUD MEMBRANA
POLAR LUMINAL (g)
c.parasimpático 6,9 (IC, 3,7-10, rango, 5-
11)
11,9 (IC, 5-18,9, rango, 7,9-
18,5)
c.simpático 7,8 (IC, 5,3-10,3, rango,
5,3-10,1)
11,4 (IC, 8,8-14, rango, 8,3-
13,4)
c.centros
superiores
7 (IC, 5,9-8,2, rango, 3,5-
10,8)
11,8 (IC, 10-13,6, rango, 6,4-
17,1)
sin alteraciones 6,6 (IC, 5,7-7,4, rango, 2,1-
14,6)
11,5 (IC, 10,1-12,8, rango, 3-
24,4)
Tabla 26. Columna izquierda: distancia media desde la membrana nuclear hasta el punto más
remoto del polo celular luminal en relación al estatus neurológico. Columna de la derecha:
longitud media de la membrana polar luminal en relación al estatus neurológico
1
ESTATUS
NEUROLOGICO
N0 MICROVILLIS LONGITUD MICROVILLIS(ji)
c.parasimpático 3,4 (IC, -1-7,8, rango, 0-8) 0,34 (IC, 0,28-0,40, rango,
0, 3-0,43)
c.simpático 5,4 (IC, 0,8-9,9, rango, 1-9) 0,52 (IC, 0,29-0,74, rango,
0,39-0,82)
c.centros superiores 11 (IC, 7,7-14,2, rango,
2.21)
0,31 (IC, 0,27-0,35, rango,
0,2-0,48)
sin alteraciones 8,8 (IC, 7,4-10,2, rango, 0-
19)
0,3 (IC, 0,28-0,31, rango, 0,2-
0,47)
aumento (12.OOOx) Número de microvillis y su longitud en funciónTabla 27. Exanien a gran
del estatus neurológico
RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
C.parasimpático: compromiso del centro sacro de la micción (S2-54) o de la inervación
parasimpática de la próstata
C. simpático: compromiso del centro simpático de la micción (D
10-L,J
C.centros supenores: compromiso de centros superiores a la médula lumbar (médula dorsal,
cervical y/o encéfalo)
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RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
ESTATUS N0 GRÁNULOS AREA (0)
NEUROLOGICO DENSIDAD
ITNTERMEDIA
c.parasimpático 2,3 (rango, 0-5) 0,5 (rango, 0,45-0,56)
c.simpático 5,8 (IC, -1-12,6, rango, 0,53 (IC, 0,25-0,81, rango, 0,25-
2-14) 0,85)
c.centros superiores 5,1 (IC, 3-7,2, rango, 0- 0,43 (IC, 0,36-0,51, rango, 0,25-
13) 0,66)
sin alteraciones 4,9 (IC, 3,7-6, rango, 0- 0,36 (IC, 0,31-0,42, rango,
15) 0,079-0,85)
Tabla 28. Recuento de gránulos de densidad intermedia y área promedio de los gránulos en
relación al estatus neurológico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
ESTATUS N0 GRANULOS ALTA AREA (9)
NEUROLOGICO DENSIDAD
c.parasimpático 3 (rango, 1-5) 0,28 (rango, 0,1-0,65)
c.simpático 5,2 (IC, 1,5-8,8, rango, 0,75 (IC, 0,11-1,4, rango, 0,2-
2-10) 1,5)
c.centros superiores 15,5 (IC, 4,7-26,2, 0,25 (IC, 0,18-0,31, rango, 0,1-
rango, 0-62) 0,46)
sin alteraciones 4,6 (IC, 3,4-5,9, rango, 0,22 (IC, 0,18-0,27, rango,
0-22) 0,031-0,54)
Tabla 29. Recuento de gránulos de alta densidad y área
al estatus neurológico
promedio de los gránulos en relación
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
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RESULTADOS TRAS EXAMEN MET
ESTATUS
NEUROLOGICO
N0 GRANULOS BAJA
DENSIDAD
ÁREA (ji2)
c.parasimpático 8 (rango, 2-11) 1,06 (rango, 0,6-1,9)
c.simpático 1,6 (IC, 0,48-2,7, rango,
0-2)
1,13 (IC, 0,65-1,6, rango, 0,6-
1,5)
c.centros superiores 6,8 (IC, 4,5-9,2, rango, 1-
18)
0,65 (IC, 0,47-0,82, rango,
0,32-1,37)
sin alteraciones 8 (IC, 6,7-9,3, rango, 1-
17)
0,47 (IC, 0,41-0,54, rango,
0,11—1,13)
Tabla 30. Recuento de gitulos de baja densidad y área
al estatus neurológico
IC: intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
Examen MET: morfometría bajo microscopia electrónica de transmisión
C.parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación vesicouretral (S
2-S4) o de la
inervación parasimpática de la próstata
C.simpático: compromiso del centro simpático de la inervación vesicouretral (D10-L,)
C.centros superiores: compromiso de centros superiores a la médula lumbar
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
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ESTATUS
NEUROLOGICO
RELACION
SECRETOGRANULAR
c.parasimpático 0,088 (rango, 0,072-0,104)
1:11,3
c.símpático 0,092 (IC, 0,033-0,151, rango, 0,041-
0,135)
1:10,8
c.centros supenores 0,144 (IC, 0,118-0,171, rango, 0,071-
0,201)
1:7
sin alteraciones 0,103 (IC, 0,089-0,117, rango, 0,022-
0,203)
1:9,7
Tabla 31. Razón entre el sumatorio de superficies granulares (E superficie de
los gránulos secretorios de intermedia, baja y alta densidad) y la superficie
celular, en base al estatus neurológico. En la columna de la derecha aparecen
las razones (n:n1) entre el E de las áreas granulares y la superficie celular. Una
razón 1:7 indica que cada parte de superficie granular acompaña a 7 partes de
citoplasma. C. parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación
vesicauretral (S2-S4) o de la inervación parasimpática de la próstata
C. simpático: compromiso del centro simpático de la inervación vesicouretral
(D10-LJ
C.centros superiores: compromiso de centros superiores a la médula lumbar
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
5.4 DATOS DEL EXAMEN IHQ
Las tablas 32 y 33 recogen la distribución de la densidad IR en relación al estatus
neurológico.
132
IV. RESULTADOS
ANÁLISIS IHQ
_____ DENSIDAD_MW ______
ausente escasa moderad
a .1 rntensa muyrntensa
—
ESTATUS
c.parasiinpático 1(50) - - 1(50)
c.stnipático - - 5(100)
c.centros 3(37,5) - 3(37,5) 2(25)
NE1iROLOGICO su eriores
sin alteraciones 27(60) 5(11,1) 4(8,9) 8(17,8) 1(2,2)
Tabla 32. Densidad de IR NPY en relación al ESTATUS neurológico
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquíniico
Entre paréntesis, tanto por ciento
C.parasimpático: compromiso del centro sacro de la micción (S2-S4)
parasimpática de la próstata
C.simpático: compromiso del centro simpático de la micción (D10-L~J
C.cenúos superiores: compromiso de centros superiores a la médula lumbar (médula dorsal,
cervical y/o encéfalo)
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
o de la inervación
ANÁLISIS UIQ
______ DENSIDAD VII> ______
ausente
7-
escasa moderada 1 intensa 1 muyintensa J
ESTATUS
NEUROLOGICO
c.parasimpátieo 1(50) -
-
- t(50)
c.simpátieo - 4(80> 1(20) -
ceentros
superiores
3(37,5) - - 4(50) 1(12,5)
sin alteraciones 20(44,4) 11(24,4) 6(13,4) 6(13,4) 2(4,4)
=
Tabla 33. Densidad de IR VIP en relación al ESTATUS neurológico
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico
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5.5 FACTOR EDAD
Cuarenta y un sujetos (48,8%) integraron el grupo de edad igual o inferior a 65
años, en tanto 43(51,2%) constituyeron el de edad superior a los 65 años. La distribución
entre estos dos grandes grupos etaños en función de la cJínica (grupos cbntrol asintomático,
control sintomático, neurológico asintomático y neurológico sintomático), fue similar, no
detectándose diferencias de significación estadística (p=O,’713). La distribución en función del
estatus neurológico no fue homogénea dado que la edad de todos los sujetos con
compromiso simpático fue inferior a los 65 años. Como era de prever, dados los vínculos
entre el PSA y la edad,’TM se detectaron diferencias no atribuibles al azar (p=0,O09) en el
análisis comparativo del PSA de los dos grupos etarios. Por el contrario, no se detectaron
diferencias significativas desde el punto de vista estadístico en lo referente al resto de
variables críticas (volumen prostático ecográfico, IVP, relación epitelio-estromal, relación
secretogranular y densidad de IR).
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6. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS
6.1 DATOS MORFOFUNCIONALES PROSTÁTICOS EN RELACION AL
DIAGNOSTICO CLINICO
La mediana del nivel de PSA en el grupo neurológico sintomático triplicó la de su
contrapartida control (tabla 3). En esta experiencia, la relación epitelio-estromal de los
individuos asintomáticos -neurológicos y controles- fue superior a la de los pacientes
sintomáticos: en otras palabras, en ausencia de síntomas se detectaron próstatas
predominantemente fibrosas, esto es, relaciones epitelio-estromales bajas.
Las principales dimensiones analizadas tras el estudio morfométrico bajo MET
(superficies nuclear y celular) fueron superiores en los pacientes asintomáticos (controles y
neurológicos). De modo similar, esas dimensiones fueron discretamente superiores en los
pacientes neurológicos en relación a sus contrapartidas control (tablas 7, 8, 9 y 10).
Se detectaron diferencias notables en el recuento y superficie de los gránulos
secretorios de los pacientes sintomáticos y asintomáticos (tablas 11, 12, 13 y 14). Sin
embargo, la relación secretogranular -el cociente entre el sumatorio de las superficies
granulares y la superficie celular- fue muy similar en los cuatro grupos clínicos (tabla 15).
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6.2 DATOS MORFOFUNCIONALES PROSTATICOS EN RELACION
AL ESTATUS NEUROLOGICO
La tabla 34 enumera los poderes de contraste para 63 comparaciones de medias (las
de mayor relevancia) en las cuales no se detectó significación estadística.
MEDIAS COMPARADAS (media 1/
media 2)
PODER DE
CONTRASTE
PSA =65años/PSA >65 años 76,7
Volumen prostático =65años/volumen
prostático > 65 años
69,4
IVP ~>65afios/IVP >65 años 84,8
REE =65años/REE >65 años 96,1
PSA en sujetos con c.centros
superiores/PSA en sujetos con
c. simpático
53,7
PSA en sujetos con c.centros
superiores/PSA en sujetos con
c. parasimpático
82,2
PSA en sujetos con c.centros
superiores/PSA en sujetos sin
alteraciones neurológicas
88,8
PSA en sujetos con c.simpático/PSA
sin alteraciones_neurológicas
PSA en sujetos con
c.parasimpático/PSA en sujetos sin
alteraciones neurológicas
100
94,5
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PSA en sujetos con c. simpático/PSA
en sujetos con c.parasimpático
96,7
Volumen prostático en sujetos sin
alteracionesneurológicas/volumen
prostático en sujetos con c.simpático
58,6
Volumen prostático en sujetos sin
alteraciones neurológicas/volumen
prostático en sujetos con
c. parasimpático
53,6
Volumen prostático en sujetos sin
alteraciones neurológicas/volumen
prostático en sujetos con c.centros
superiores
78,5
Volumen prostáti
c.simpático/volu
sujetos con c.cent
o en sujetos con
en prostático en
os superiores
88,6
Volumen prostáti
c. parasimpático/y
sujetos con c.cent
o en sujetos con
lumen prostático en
os superiores
92,5
Volumen prostáti
c. parasimpático/y
su etos con c. sim
o en sujetos con
lumen prostático en
atico
94,6
IVP en sujetos si
neurológicas/IVP
c. simpático
alteraciones
en sujetos con
93,3
IVP en sujetos si
neurológicas/IVP
c. parasimpático
alteraciones
en sujetos con
92,7
IVP en sujetos sin alteraciones/IVP en
sujetos con c.centros supenores
57,1
IVP en sujetos con c.simpático/IVP en
sujetos con c.centros superiores
68,7
IVP en sujetos con
c.parasimpático/IVP en sujetos con
c. centros superiores
86,4
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REE en sujetos con
c.parasimpático/REE en sujetos con
c.sim ático
93,8
REE sin alteraciones/REE c.simpático 93
REE en sujetos sin alteraciones
neurológicas/REE en sujetos con
c.parasimpático
97,4
REE en sujetos sin alteraciones
neurológicas/REE en sujetos con
c. centros superiores
50,1
REE en sujetos con c.simpático/REE
en sujetos con c.centros superiores
93,8
REE en sujetos con
c. parasimpático/REE en sujetos con
c.centros superiores
97,2
RNC en sujetos con
c.parasimpático/RNC en sujetos con
c. simpático
72,2
RNC en sujetos sin alteraciones
neurológicas/RiNC en sujetos con
e. simpático
77
RNC en sujetos sin alteraciones
neurológicas/RNC en sujetos con
c.parasimpático
85
RNC en sujetos sin alteraciones
neurológicas/RNC en sujetos con
c.centros superiores
95,6
RNC en sujetos con c. simpático/RNC
en_sujetos_con c. centros_supenores
RNC en sujetos con
c. parasimpático/RNC en sujetos con
c.centros su flores
82,8
82,3
N0 microvillis en sujetos con
c.parasimpático/n0 microvillis en
sujetos_con_c.simpático
86
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N0 microvillis en sujetos sin
alteraciones neurológicas/n<>
microviflis en sujetos con c.simpático
50,9
N0 microvillis en sujetos sin
alteraciones neurológicas/n0
microvillis en sujetos con
c.parasimpático
87,4
N0 microvillis en sujetos con
c.simpático/nt> microvillis en sujetos
con c. centros superiores
70,5
N1> microvillis en sujetos con
c. parasimpático/n0 microvillis en
suetos con c.centros su riores
98,9
Longitud microvillis en sujetos sin
alteraciones neurológicas/longitud
microvillis en sujetos con
c.parasimpático
62,3
Longitud microvillis en sujetos con
c. parasimpático/longitud microvillis en
sujetos_con c.centros_superiores
Longitud microvi]lis en sujetos sin
alteraciones neurológicas/longitud
mícrovillis en sujetos con c.centros
superiores
82,9
92,7
RSG en sujetos con
c.parasimpático/RSG en sujetos con
c. simpático
96,5
RSG en sujetos sin alteraciones
neurológicas/RSG en sujetos con
c.simpátíco
91,9
RSG en sujetos sin alteraciones
neurológicas/RSG en sujetos con
c.parasimpático
86,4
RSG en sujetos sin alteraciones
neurológicas/RSG en sujetos con
c. centros superiores
83,8
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RSG en sujetos con
c . parasimpático/RSG en sujetos con
c. centros superiores
80,2
PSA en sujetos con cualquier tipo de
lesión neurológicalPSA en sujetos sin
alteraciones neurológicas
97,2
Vol.prostático en sujetos con cualquier
tipo de lesión
neurológica/vol. prostático en sujetos
sin alteraciones_neurológicas
REE en sujetos con cualquier tipo de
lesión neurológicalREE en sujetos sin
alteraciones neuroló icas
51,8
67,7
RNC en sujetos con cualquier tipo de
lesión neurológica/PSA en sujetos sin
alteraciones_neurológicas
N0 microvillis en sujetos con cualquier
tipo de lesión neurológicalPSA en
sujetos_sin alteraciones_neurológicas
Area celular en sujetos con cualquier
tipo de lesión neurológicalárea celular
en sujetos sin alteraciones neurológicas
97,3
94,6
77,3
Longitud membrana polo luminal en
sujetos con cualquier tipo de lesión
neurológica/longitud membrana polo
luminal en sujetos sin alteraciones
neurológicas
95,6
IVP en sujetos con cualquier tipo de
lesión neurológicallVP en sujetos sin
alteraciones neurológicas
54,7
RSG en sujetos con cualquier tipo de
lesión neurológica/RSG en sujetos sin
alteraciones neurológicas
51,1
IVP en próstatas con signos de
HBP/IVP próstata sin signos de HBP
92
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Area nuclear en próstatas con signos
de HBP/área nuclear próstata sin
signos de HBP
85
RNC en próstatas con signos de
HBP/RNC próstatas sin signos de HBP
61,4
Longitud membrana poío luminal en
próstatas con signos de HBP/longitud
membrana polo luminal próstatas sin
signos de HBP
88, 1
Distancia núcleo-luminal en próstatas
con signos de HBP/distancia núcleo
luminal próstatas sin signos de HBP
55,9
N0 microvillis en próstatas con signos
de HBP/n0 microvillis próstatas sin
signos de HBP
67,7
Longitud microvillis en próstatas con
signos de HBP/longitud microvillis
próstatas sin signos de HBP
85,5
Tabla 34,. Poder de contraste (o error tipo [3)para la muestra, en el análisis de
aquellas comparaciones de medias donde la diferencia no alcanzó significación
estadística. Se consideran aceptables poderes iguales o superiores a 80.
REE: relación epitelio-estromal
RNC: relación núcleo-citoplasmática
RSG: relación secretogranular
C.parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación
(S
2-S4) o de la inervación parasimpática de la próstata
C.simpático: compromiso del centro simpático de la inervación
(D10-L2)
C.centros supenores: compromiso de centros superiores a la médula lumbar
Sin alteraciones: sin alteraciones neurológicas manifiestas
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El ANOVA no detectó diferencias de significación estadística en los niveles de PSA
en relación al estatus neurológico (p=O,13O). La figura 28 representa las medias de PSA para
cada grupo, así como los intervalos de confianza para el 95% de las observaciones.
Figura 28. ANOVA del PSA en relación al estatus
neurológico. Aunque existieron diferencias entre las
lesiones parasimpáticas y simpáticas, y el resto de
supuestos, estas no alcanzaron significación estadística
Tampoco se detectaron diferencias estadísticamente significativas (p=O435) en el
análisis comparativo de los volúmenes prostáticos estimados mediante ECO transrectal de
los pacientes encuadrados en cada grupo diagnóstico (fig.29).
c.parasimpá~co osimpático coenfros sups. ~nalis.
20
15 1
tI 1 2
lo
3 4
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Figura 29. ANOVA del volumen prostático ecográfico
en relación al estatus neurológico. Si bien existieron
diferencias, estas no alcanzaron significación estadística
La distribución del diagnóstico histológico (HIBP o normalidad) en función del estatus
neurológico no difirió significativamente (p=O,6). En cualquiera de los supuestos, el
porcentaje de sujetos afectados por HIBP fue igual o superior al 60%. Los detalles de esta fase
del estudio figuran en la tabla 21 y en la ilustración número 30.
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csim~át¡cc ¿centros SJpS~ Sir alt.c .para~moá[ico
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Figura 30. Proporción de próstatas afectadas por HBP
en función del estatus neurológico
No aparecieron diferencias en el estudio comparativo del [VP (pO$313) y relación
epitelio-estromal (p= 1,0), respectivamente, en función del estatus neurológico.
ponnenores estadísticos de esta secuencia del estudio (ANOVA para un solo factor) aparecen
en las tablas 22 y 23, y figuras 31 y 32.
Los
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Figura 31. IVP en relación al estatus neurológico. Las
diferencias no adquirieron significación estadística
Figura 32. ANOVA de la relación epitelio-estromal en
relación al ESTATUS neurológico. Las diferencias entre
categorías no alcanzaron significación estadística
Ni el área nuclear (tabla 24 y figura 33) ni los diámetros mayor y menor de los
núcleos difirieron de modo estadísticamente significativo en los 4 grupos diagnósticos
(compromiso parasimpático, compromiso simpático, compromiso supranuclear y sin
cpara~rnpátíco c.simpá~co ccen~os sups. ~naks.
índice j
epitelio-
estrom~ 04
03
02 -
vL 1
-0.1
o i 3 4
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alteraciones neurológicas). Tampoco el área celular (tabla 25 y figura 34) ni los diámetros
mayor y menor de los sujetos encuadrados en los 4 grupos diagnósticos resultaron
significativamente diferentes. Consecuentemente, no se detectaron diferencias de significación
estadística entre las relaciones núcleo-citoplasmáticas de esos grupos (tabla 25 y figura 35).
~n~ts.
r
p~O,12
c.parasimpático csn#tico coentros sups.
-j
áfea nuclear 30:-
26
26 7
24
22
20
‘6
46
‘4
a a 4 5
{
Figura 33. ANOVA del área nuclear en relación al
ESTATUS neurológico. Las diferencias no adquirieron
significación estadística
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Figura 34. ANOVA del área celular en relación al
ESTATUS neurológico. No se detectaron diferencias
no atribuibles al azar
cparaiyáÉo o.~ni1ticocentros sups. sin t.
Vb 11
0.2 1
01
1 2 3 4 5
1
p=O,26
Figura 35. ANOVA de la relación nucleo-citoplasmática
en base al ESTATUS neurológico
1
tnd~e
epitelio-
estrom~
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Ni la distancia núcleo-luminal, ni la longitud promedio de la membrana polar
luminal difirieron de modo estadísticamente significativo entre los 4 grupos diagnósticos
(tabla 26, y figuras 36 y 37).
c.para~mpáco c.~rnpá~co ceeniros
2
1
sups. sin alts.
1
¡3
Figura 36. ANOVA de la distancia núcleo-luminal en
relación al ESTATUS neurológico. No se detectaron
diferencias de significación estadística
c.paras~hto c.~rnpát¡co c.centros sups. sin aJis.
y r
supedide ,4
luminal 110 pl ,Oa7 — — 2 3 4 5
Figura 37. ANOVA de la superficie luminal en relación
al ESTATUS neurológico
IIdistmi~a
núcleo-
- luminal
/~2
p=1±0
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En líneas generales, el número promedio de microvillis por cada Sg de superficie
celular fue similar cuando se contempló el estatus neurológico (tabla 27). No obstante, se
detectaron diferencias significativas (p=O,O23) entre los sujetos con lesiones de los centros
superiores y aquellos con compromiso parasimpático (fig.38). Además, la longitud media
de los microvillis de los sujetos con diagnóstico de compromiso simpático (tabla 27 y fig. 39)
resultó significativamente superior a la del resto (p<O,Ol).
Figura 38. ANOVA del recuento promedio de
microvillis en base al ESTATUS neurológico
n0 n1ao~¡íis c.paras¡rrlp_loo c%impát¡co c centros sups. sin_alis.
11
12 }lo- T1
p=O,023
0~
-2 - ___________________________________________
- 2 3
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Figura 39. Longitud promedio de los microvillis en
relación al ESTATUS neurológico
El número promedio de gránulos secretorios de densidad electrónica intermedia
fue similar para todos los grupos diagnósticos (tabla 28 y figura 40).
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Figura 40. ANOVA del recuento promedio de gránulos
de secreción de densidad electrónica intermedia en
relación al ESTATUS neurológico
cparasirnpá~co o.~mpádco coentios sups. sin alts
n0úos 10k —
6
6 h
2k 1 ti
¿= ~ ____
151
IV. RESULTADOS
Por el contrario, cuando se compararon los recuentos de gránulos de alta densidad
electrónica, se detectaron diferencias no atribuibles al azar entre los sujetos con compromiso
de centros superiores y con compromiso simpático (p <0,05), y entre los primeros y los
individuos considerados normales desde el punto de vista neurológico (p<O,Ol). De modo
similar, se pusieron de manifiesto diferencias de significación estadística en el recuento de
gránulos de baja densidad electrónica, entre los sujetos con compromiso simpático y los
considerados normales (p< 0,05), y entre los primeros y aquellos con lesiones de centros
superiores (p< 0,05). Las tablas 29 y 30, y las figuras 41 y 42 recogen los detalles.
c.parasirppáko c.sim~á~co ocentros supa. sin a~s.
n0 gránulos 25~ -~
20 3’
lo 15o
-~ L
-lo a 4 6
Figura 41. ANOVA del recuento promedio de gránulos
secretorios de alta densidad electrónica en relación al
ESTATUS neurológico. Las diferencias alcanzaron
significación estadística. El guión central de cada barra
vertical señala la media para cada una de las categorías.
Los guiones situados en los extremos de esas barras
representan los límites del intervalo de confianza para el
95% de las observaciones
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Figura 42. ANOVA del recuento promedio de gránulos
secretorios de baja densidad electrónica en relación al
ESTATUS neurológico. Las diferencias alcanzaron
significación estadística. El guión central de cada barra
vertical señala la media para cada una de las categonas.
Los guiones situados en los extremos de esas barras
representan los límites del intervalo de confianza para el
95% de las observaciones
En lo referente al área granular, no se identificaron diferencias en el área promedio
de los gránulos de densidad intermedia (tabla 28 y fig.43)
oparasimpátice c.~mpá1ico coentros sups. s~ alis
n0 r~iuIos
EF2
O p=O,02
—2
-4
a 4 5
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Figura 43. ANOVA del área promedio de los gránulos
secretorios de densidad electrónica intermedia en
relación al ESTATUS neurológico. Las diferencias no
alcanzaron significación estadística. El guión central de
cada barra vertical señala la media para cada una de las
categorías. Los guiones situados en los extremos de esas
barras representan los limites del intervalo de confianza
para el 95% de las observaciones
Sin embargo, se pusieron en evidencia diferencias estadisticamente significativas en el
área de los gránulos de alta y baja densidad electrónica. En todos los supuestos, el área de los
gránulos secretorios de los sujetos diagnosticados de compromiso simpático fue superior a la
del resto (tablas 29 y 30, y fig.44 y 45).
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Figura 44. ANOVA del área promedio de los gránulos
secretorios de alta densidad electrónica en relación al
ESTATUS neurológico. Las diferencias adquirieron
significación estadística. El guión central de cada barra
vertical señala la media para cada una de las categorías.
Los guiones situados en los extremos de esas barras
representan los límites del intervalo de confianza para el
95% de las observaciones
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Figura 45. ANOVA del área de los gránulos de baja
densidad electrónica en relación al ESTATUS
neurológico. Las diferencias alcanzaron una elevada
significación estadística. El guión central de cada barra
vertical señala la media para cada una de las categorías.
Los guiones situados en los extremos de esas barras
representan los límites del intervalo de confianza para el
95% de las observaciones
La relación secretogranular fue similar en todos los supuestos. No obstante,
aparecieron diferencias no atribuibles al azar (p=O,O2) entre los sujetos con compromiso
supranuclear y los considerados normales. El detalle del proceso estadístico de esta fase del
estudio (ANOVA) aparece en la tabla 29.
Las tablas 32 y 33 recogen la distribución de la densidad de la IR NPY y VIP en
relación al ESTATUS neurológico. En ambos casos, las diferencias entre unos y otros grupos
diagnósticos fueron abultadas. No obstante, y dados algunos tamaños muestrales, no fue
c.parasimpáÉo c~mpánco c.cen~cs sups. sin atis.
08
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E
pz2,78 x 1Q~
o ________
2 3 4 S
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posible llevar a cabo un proceso estadístico formal en esta fase del análisis.
Una vez colapsadas las cinco categorías en dos, las diferencias entre unos y otros
grupos diagnósticos en lo referente a la IR NPY fueron notables, pero no alcanzaron
significación estadística (p=O,O64). El resultado fue similar tras el análisis de la IR VIP
(diferencias no significativas entre los diferentes grupos diagnósticos, p=O,28). Las tablas 34
y 35 recogen los pormenores de esta fase del análisis.
ANALISIS IIIQ
DENSIDAD NPY
ausente presente
ESTATUS
NELJROLOGICO
c.parasimpático 1(50) 1(50)
c.sim ático - 5(100)
c.centros
superiores
3(37,5) 5(62,5)
sin alteraciones 27(60) 18(40)
en relación al ESTATUS neurológicoTabla 34. Densidad IR NPY (ausente o presente)
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico
C . parasimpático: compromiso del centro sacro de la inervación vesicouretral (S
2-S4) o de la
inervación parasimpática de la próstata
C. simpático: compromiso del centro simpático de la inervación vesicouretral (D10-L2)
C.centros superiores: compromiso de centros superiores a la médula lumbar (médula dorsal,
cervical y/o encéfalo)
Sin alteracionest sin alteraciones neurológicas manifiestas
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ANALISIS IHQ
DENSIDAD VIP
ausente presente
ESTATUS
NELJROLOGICO
c.parasimpático 1(50) 1(50)
c.simpático - 5(100)
c.centros superiores 3(37,5) 5(62,5)
sin alteraciones 20(44,4) 25(55,6)
Tabla 35. Densidad IR VIP (ausente o presente) en relación al ESTATUS neurológico
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico. Entre paréntesis, tanto por ciento
6.3 DATOS MORFOFUNCIONALES PROSTATICOS EN RELACION AL ESTATUS
NEUROLOGICO GLOBAL
Como ya se adelantó (III. METODOLOGíA, 3,2.2 TRATAMIENTO
COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS), las cuatro categorías de diagnóstico neurológico
fueron colapsadas en dos (normalidad o afectación neurológica), obtieniendo así el ESTATUS
neurológico global. El test de la t de Student no detectó diferencias estadísticamente
significativas (p=O,96) entre los niveles de PSA de los sujetos con algún tipo de afectación
neurológica (7,88, EE 1,22, DT, 8,27) y los considerados sin alteración neurológica (7,77,
EE 2,53, DT, 13,18). Si bien existieron diferencias sustanciales en el volumen prostático
estimado mediante ECO transrectal (53,8 y 68,6 cc para los sujetos con afectación neurológica
158
IV. RESIJLTADOS
y normales, respectivamente), estas no alcanzaron significación estadística (p=O,088).
La distribución del diagnóstico histológico (HBP o normalidad) entre los 2 grupos no
resultó significativamente diferente (chi cuadrado).
Si bien el [VP fue inferior en los sujetos con algún tipo de afectación neurológica
cuando se comparó con los individuos sin alteraciones de esa naturaleza (9,4 frente a 12,5
vasos/0,625 mm2, respectivamente), la diferencia no adquirió significación estadística
(p=O,O69). Tampoco las diferencias en la relación epitelio-estromal (0,23; 1:4,3 y 0,15;
1:6,6), para los grupos sin alteraciones y con afectación neurológica, respectivamente)
alcanzaron significación estadística (p=O, 13).
El área nuclear y el diámetro nuclear mayor fueron superiores en el grupo de sujetos
con afectación neurológica, y las diferencias con el grupo sin alteraciones no obedecieron al
azar (p< 0,05 en ambos casos). Las diferencias en el diámetro nuclear mínimo, y en el área
celular y en los diámetros celulares mayor y menor de los sujetos encuadrados en ambos
grupos, no alcanzaron significación estadística. En consecuencia, tampoco aparecieron
diferencias significativas en el análisis estadístico de la relación núcleo-citoplasmética de esos
2 grupos.
Ni la distancia núcleo-luniinal, ni la longitud de la membrana polar luminal
difirieron de modo estadísticamente significativo entre ambos grupos.
El número de microvillis por cada S¡L de superficie celular luminal fue muy similar
en ambos supuestos, y las diferencias detectadas pudieron deberse al azar (p=O,7l). Por el
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contrario, la longitud de los microvillls de los sujetos con diagnóstico de afectación
neurológica resultó significativamente superior a la de su contrapartida no neurológica
(p=O,O35).
El promedio de gránulos secretorios de densidad electrónica intermedia resultó
prácticamente idéntico en los individuos con (4,90) y sin lesión neurológica (4,91). Las
diferencias en este apartado fueron despreciables y pudieron deberse al azar (p=O,989). El
área de los gránulos fue superior en los sujetos con lesión neurológica (0,46 frente a O,36¡?
para los individuos con y sin lesión), y las diferencias entre ambos grupos adquirieron
significación estadística (p=O,O29). Por contra, las diferencias en el número de gránulos de
alta densidad electrónica y su área promedio no resultaron significativas desde el punto de
vista estadístico. Existieron diferencias en el recuento de gránulos de baja densidad, pero
no pudo exeluirse de modo inequívoco el concurso del azar (p=O,O6). El área promedio de
estos gránulos, sin embargo, resultó significativamente diferente (p=O,OOlS).
Finalmente, la relación secretogranular fue superior en el grupo de sujetos con
afectación neurológica (0,125; 1:8 y 0,103; 1:9,7, para los grupos neurológico y sin
alteraciones, respectivamente), pero las diferencias no alcanzaron significación estadística.
La densidad de la IR N¿PY difino sustancialmente entre los sujetos con y sin lesiones
neurológicas. La tabla 37 recoge los resultados de enfrentar la densidad de la IR NPY con el
ESTATUS neurológico elemental. Resultó particularmente llamativo el elevado porcentaje de
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sujetos sin alteraciones neurológicas (60%) en los que no se detectaron
detectabl~s
NPY.
indicios de
ANALISIS IIIQ
DENSIDAD_NPY
moderada 1
ESTATUS sin 27(t0) 5(11,1) 4(8,9) 8(17,7) 1(2,3)
NEUROLOGICO
GLOBAL
alteraciones
afectación 4(26,7) - 8(53,3) 3(20) -
neurológica
ausente 1 escasa intensa muyintensa1
Tabla 37. Densidad IR NPY en relación al ESTATUS neurológico global
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico
Entre paréntesis, tanto por ciento
Existieron grandes diferencias percentuales en la densidad de la IR VIl> de las
próstatas de los sujetos con y sin lesiones neurológicas. De modo similar a lo sucedido en el
estudio de la densidad de NPY, no fue posible un proceso análisis estadístico reglado. La tabla
38 resume los resultados de esta fase del estudio.
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ANALISIS mQ
ausente
DENSIDAD_VIP
escasa moderada intensa muy
intensa
ESTATUS
NEUROLOGICO
GLOBAL
sin
alteraciones
20(44,4) 11(24,4) 6(13,4) 6(13,4) 2(4,4)
afectación
neurológica
4(26,7) - 4(26,7) 6(40) 1(6,6)
Tabla 38. Densidad IR VIP en relación al ESTATUS neurológico global
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico
Entre paréntesis, tanto por ciento
Como ya se anticipó, para evitar los efectos de la atomización de la distribución y
posibilitar un análisis matemático aceptable, se optó por colapsar las 5 categorías de IR en dos,
con independencia de su densidad: ausente y presente. En lo referente a la IR NPY, el
porcentaje de próstatas NiPY-IR fue sensiblemente superior en el grupo de sujetos con lesiones
neurológicas (73,3%, frente a 40% en los sujetos sin lesiones neurológicas detectables). No
obstante, las diferencias no alcanzaron significación estadística (p~O,052). De modo similar,
el porcentaje de próstatas VIP-IR fue superior en los sujetos con algún tipo de trastorno
neurológico (73,3%, frente a 55,5% en los sujetos sin lesiones neurológicas detectables). Las
diferencias no alcanzaron significación estadística (p=O, 136).
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Los vínculos entre el tiempo de evolución de las lesiones y las variables continuas
producto del estudio estructural (matizadas en función del tipo de lesión), aunque existieron,
no obedecieron a verdaderas relaciones matemáticas en la mayor parte de los casos. Sin
embargo, en algunos supuestos (fig.46), pudo detectarse una relación lineal estrecha (elevados
coeficientes de correlación r) y no atribuible al azar: en concreto, en los sujetos con
compromiso parasimpático, la relación epitelio-estromal fue menor cuanto mayor fue el
espacio de tiempo transcurrido desde el momento del diagnóstico de la lesión neurológica (r= -
0,92, ¿=0,86, p=O,O2).
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Figura
de las lesiones del
46. Regresión lineal entre el tiempo de evolución
componente parasimpático de la
micción y la relación epitelio-estromal. Esta última fue
menor -menor contenido glandular- cuanto mayor el
tiempo transcurrido desde el momento de la lesión
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En este grupo de pacientes -con compromiso parasimpático (fig.47)-, los niveles de
PSA fueron superiores cuanto mayor el lapso de tiempo desde la lesión (r=O,97, ¿=0,95,
p = 0,004).
Figura 47.
de las lesiones del
tiempo de evoluciónRegresión lineal entre el
componente parasimpático de la
micción y el nivel de PSA sérico. Este último fue más
elevado cuanto mayor el tiempo transcurrido desde el
momento de la lesión
Los vínculos entre el tiempo de evolución de las lesiones y los resultados del estudio
IHQ (particularizadas en función del tipo de lesión neurológica) se analizaron mediante el
ANOVA para un solo factor.
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6.3 DATOS MORFOFUNCIONALES PROSTATICOS EN RELACION AL
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO ELEMENTAL
Las relaciones entre el diagnóstico histológico a microscopia óptica (I{BP o normalidad)
y las variables continuas producto del propio análisis microscópico y del estudio a MET, se
exploraron mediante la prueba de la t de Student para comparación de muestras no pareadas.
La media del IVP de las próstatas afectadas por HBP (11,7) no difirió de modo
estadisticamente significativo (p=O,64) de la de las próstatas sin HBP. Por el contrario, la
relación epitelio-estromal fue significativamente superior (p=O,OOOSl3) en las próstatas con
HBP (0,23, esto es, 1:4,3) cuando se compararon con las glándulas sin ese hallazgo (0,10, esto
es, 1:10).
Con el mismo test estadístico se compararon las áreas nucleares de las próstatas con
(19,3p?, DE 0,75) y sin diagnóstico de HBP (20,6g2, DE 1,24). Las diferencias, aunque
existieron, no adquirieron significación estadística. Tampoco se detectaron diferencias
significativas en los diámetros máximos y mínimos de los núcleos. La metodología fue idéntica
para el análisis comparativo de las áreas celulares (y sus diámetros máximos y mínimos).
Aunque las tres dimensiones fueron superiores en las próstatas sin rasgos de HBP, únicamente
las diferencias en el área celular y en el diámetro celular máximo, adquirieron significación
estadística.
En este mismo ámbito -comparación de las próstatas con y sin HBP- el análisis de la
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relación núcleo-citoplasmática, del número promedio de microvillis y su longitud, del
número y área de los gránulos secretorios, de la distancia núcleo-luminal, de la longitud
de ¡a membrana polar luminal, y de la relación secretogranular promedio no proporcionó
diferencias de significación estadística.
De modo similar, las medias de los niveles de PSA sérico de las próstatas con (8,5
ng/mí, DE 1,4) y sin HBP (4,9 ng/mí, DE 1,4), aunque difirieron, no lo hicieron hasta el
extremo de adquirir significación estadística.
La densidad de la IR NPY y VILP fue similar en las próstatas con y sin signos de HBP,
no siendo posible identificar diferencias de significación estadística (p=0,86 y 0,73, para NPY
y VIl>, respectivamente). Las tablas 39 y 40 detallan los pormenores del análisis.
ausente escasa
ANALISIS mQ
DENSIDAD
moderada1
NPY
intensa
‘~~OSTIWNO~AT
RISTOLOGICO
3(42,9) - 2(28,55) 2(28,55)-
26(51) 5(9,9) 12(23,6) :11(21,6) 1(1,9)
muy
intensa
Tabla 39. Densidad IR NPY en relación al diagnóstico histológico básico
Análisis Il-{Q: análisis inmunohistoquimico
Entre paréntesis, tanto por ciento
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ausente
ANALISIS IHQ
DENSIDAD VIP
escasa 1 moderada
DIAGNOSTICO
NORMAL 3(42,9) - 1(14,2) 3(42,9)-
HBP 20(39,2) 10(19,7) 9(17,6) 9(17,6) 3(5,9)
RISTOLOGICO
intensa muy
intensa
Tabla 40. Densidad IR VIl> en relación al diagnóstico histológico básico.
Entre paréntesis, tanto por ciento
Análisis IHQ: análisis inmunohistoquimico
6.5 DATOS PRODUCTO DE INTERRELACIONAR LOS DIFERENTES METODOS
DIAGNOSTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO
Como describe la figura 9a, los métodos diagnósticos -hallazgos clínicos, microscopia
óptica, MET e IHQ- fueron interrelacionados.
65.1 RELACIONES PSA-MICROSCOPIA OPTICA
Así, el análisis matemático de los vínculos entre el nivel de PSA sérico y la relación
epitelio estromal -ambas, variables continuas- detectó una débil relación lineal positiva entre
los dos parámetros (fig.48).
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Figura 48. La regresión lineal entre el nivel de PSA sérico
y la relación epitelio estromal detectó una débil relación
positiva. Ese vínculo, no obstante, no pareció obedecer a
verdaderas relaciones matemáticas (p=ns)
6.5.2 RELACIONES PSA-MET
El número promedio de gránulos de densidad electrónica intermedia también
guardó una relación débilmente positiva con los niveles de PSA (fig.49).
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Figura 49. La regresión lineal entre el nivel de PSA
sérico y el recuento promedio de gránulos secretorios de
densidad electrónica intermedia guardó una relación
débilmente positiva, aunque no alcanzó significación
estadística (p=ns)
Sin embargo, la superficie promedio de esos gránulos se ajustó de manera
inversamente proporcional a los niveles de PSA: a mayor nivel promedio de superficie
granular menor nivel de PSA, y viceversa.
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Figura 50. Regresión lineal entre el nivel de PSA sérico y
el área promedio de los gránulos de densidad electrónica
intermedia. Ambas variables parecieron relacionarse de
modo inversamente proporcional: a mayor superficie
granular, menor nivel de PSA, y viceversa. No obstante,
esa relación no alcanzó significación estadística (p=ns)
Por el contrario, el número promedio de gránulos de alta densidad electrónica
guardó una relación débilmente negativa con los niveles de PSA, en tanto la superficie
promedio de los gránulos se asoció de modo proporcional a los niveles de ese marcador
(fig.51 y 52).
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Figura 51. Regresión lineal entre el nivel de PSA sérico y
el recuento promedio de gránulos de alta densidad
electrónica. Ambas variables guardaron una relación
débilmente negativa que no pareció obedecer a verdaderos
vínculos matemáticos (p=ns)
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Figura 52. Regresión lineal entre los niveles de PSA sérico
y el área promedio de los gránulos de alta densidad
electrónica. Existió una débil relación positiva entre ambas
variables, relación que no pareció obdecer a auténticos
vínculos matemáticos
El número promedio de gránulos de baja densidad electrónica, a su vez, guardó
una relación proporcional (débilmente positiva) con los niveles de PSA (fig.53), en tanto la
superficie granular promedio exhibió una relación inversamente proporcional (débilmente
negativa) con los niveles séricos de PSA (fig.54).
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Figura 53. Regresión lineal entre el nivel de PSA sérico y
el recuento promedio de gránulos secretorios de baja
densidad electrónica. Se detectó una relación directamente
proporcional entre ambas variables pero que no parecio
obdecer a verdaderas relaciones matemáticas (p=ns)
Figura 54. Regresión lineal entre el nivel de PSA sérico
y el área promedio de gránulos secretorios de baja
densidad electrónica. Se detectó una débil relación
inversamente proporcional entre ambas variables pero
que no pareció obdecer a verdaderas relaciones
matemáticas (p=ns)
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En ningún caso, las relaciones matemáticas detectadas tuvieron significación estadística.
6.5.3 RELACIONES PSA-IIHQ
Los niveles de PSA sérico no difirieron de manera estadísticamente significativa
(p0,O8) cuando la IR NPY fue nula (ausente), escasa, moderada, intensa o muy intensa.
Tampoco se detectaron diferencias (p 0,36) cuando se compararon los niveles de PSA con
la densidad de IR VII’. Las tablas 41 y 42 resumen los resultados del ANOVA entre PSA e IR
NPY y VIl>, respectivamente. Las figuras 55 y 56 representan las medias de PSA para
cada densidad, así como los intervalos de confianza para el 95% de las observaciones.
PSA _____
1
DENSIDAD NPY
ausente (n=26) 5,9 (0,7-21) 40
escasa (n=3) 14,3 (12,7-17,5) 13,4
moderada (n= 12) 13,5 (0,2-52,4) 18,7
intensa (n=ll) 6,9 (2,2-34,3) 31,4
muyintensa(n=l) 34,3 -
media (rango) DT
Tabla 41. Nivel de PSA sérico en relación a la densidad IR NPY
DT: desviación típica
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Figura 55. ANOVA del nivel de PSA sérico en relación a
la densidad IR NPY. El valor del PSA (34,3 ng/mí) del
único sujeto con densidad IR NPY “muy intensa” no
aparece en la figura. Las diferencias, aunque existieron,
no alcanzaron significación estadística. El guión central de
cada barra vertical señala la media para cada una de las
categorías. Los guiones situados en los extremos de esas
barras representan los límites del intervalo de confianza
para el 95% de las observaciones
PSA
media (rango)
DENSIDAD
ausente (n=21) 5,5 (1,5-21) 5,5
escasa (n=9) 11,7 (2,2-17,5) 6,1
moderada(n=8) 3,5 (0,2-5,6) 1,9
vIP
intensa (n=12) 14,1 (0,7-52,4) 20
muy intensa (n=3) 16,9 (8,2-34,3) 15
Tabla 42. Nivel de PSA sérico en relación
DT: desviación típica
a la densidad IR VIP
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Figura 56. ANOVA del nivel de PSA sérico en relación a
la densidad IR VIP. Las diferencias, aunque existieron,
no alcanzaron significación estadística.
El guión central de cada barra vertical señala la media para
cada una de las categorías. Los guiones situados en los
extremos de esas barras representan los limites del
intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
La densidad de la IR no pareció guardar relación con el volumen prostático
ecográfico. Las tablas 43 y 44, y las figuras 57 y 58 recogen los principales extremos del
ANOVA para un único factor del volumen prostático ecográfico y las densidades de NPY y
VIP, respectivamente.
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VOLUMEN PROSTATICO (cc)
media (rango) DT
DENSIDAD NPY
ausente (n=26) 70,3(26,9-175) 40
escasa (n=4) 62,2(4-42,2) 13,4
moderada (n= 12) 51,2(23-90) 18,7
intensa (n=l1) 55,7(33,7-
140,6)
31,4
muy intensa (n = 1) 86
Tabla 43. Volumen prostático ecográfico en relación a la densidad IR NPY
DT: desviación típica
57. ANOVA del volumen prostático en relación aFigura
la densidad IR NPY
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VOLUMEN PROSTATICO (cc
)
media (rapgp> 1 DT
ausente (n=21) 69,7 (26,9- 30,2
DENSIDAD VIP
140,6)
escasa (n=9) 80,8 (27-175) 56,2
moderada (n=9) 20,2 (23-90) 20,2
intensa(n=12) 45,6(31-86) 14,2
muy intensa (n=3) 58 (44-86) 24,2
Tabla 44. Volumen prostático ecográfico en relación a la densidad IR VIl>
DT: desviación típica
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Figura 58. ANOVA del volumen prostático ecográfico en
relación a la densidad IR VIP. Las diferencias, aunque
existieron, no alcanzaron significación estadística. El
guión central de cada barra vertical señala la media para
cada una de las categorías. Los guiones situados en los
extremos de esas barras representan los límites del
intervalo de confianza para el 95% de las observaciones
6.5.4 RELACIONES MICROSCOPIA OPTICA-IHQ
La densidad de la IR NPY y VIP tampoco guardó una relación inequívoca con la
densidad vascular -esto es, con el IVP-. No obstante, resultó llamativo el IVP de las próstatas
con densidad de IR VlP y N?PY muy intensa, que se situó en aproximadamente la mitad del
de las próstatas con densidades de IR inferiores. Las diferencias, no obstante, no alcanzaron
significación estadística (p=l ,0 y 0,14, para VIP y NPY, respectivamente). Las tablas 45 y
46, y las figuras 59 y 60 resumen los detalles de este análisis.
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media (rango)
‘VP
DT
DENSIDAD NPY
ausente (n=31) 13,6 (3-37) 10,3
escasa (n=S) 13 (7-21) 7,3
moderada (n=12) 11,1 (6-19) 4,9
intensa (n=ll) 15,1 (2-27) 9
mu intensa (n1) 7
Tabla 45. Densidad de IR
DT: desviación típica
NPY en relación al IVP (índice de vascularización prostática)
Figura 59. ANOVA del IVP
prostático) en relación a la
(indice
densidad
de vascularización
de la IR NIPY. El
valor del IVP del único sujeto con densidad IR NPY “muy
intensa” (7) no aparece en la figura. Las diferencias no
alcanzaron significación estadística. El guión central de
cada barra vertical señala la media para cada una de las
categorías. Los guiones situados en los extremos de esas
barras representan los limites del intervalo de confianza
para el 95% de las observaciones
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media (rango)
IvP ______
DT
DENSIDAD VIiP
ausente (n=24) 12 (2-37) 10,3
escasa(n=1l) 19(9-35) 9,8
moderada (n=l0) 11,2 (6-19) 5,5
intensa (n= 12) 13,5 (6-21) 6,2
muy intensa (n=3) 7,6(7-8) 0,57
Tabla 46. Densidad IR VIP en relación al IVP (índice de vascularización prostática)
DT: desviación típica
Figura 60. ANOVA del IVP (indice de vascularización
prostática) en relación a la densidad de la
inmunorreactividad. Las diferencias no alcanzaron
significación estadística. El guión central de cada barra
vertical señala la media para cada una de las categonas.
Los guiones situados en los extremos de esas barras
representan los límites del intervalo de confianza pan el
95% de las observaciones
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6.5.5 RELACIONES MET-IHQ
En relación a los hallazgos tras el estudio ultraestructural, no fue posible detectar
diferencias de significación estadística en las áreas nucleares y celulares de las próstatas con
diferentes densidades de IR NPY y VIP. Las tablas 47, 48, 49 y 50 recogen los resultados
pormenorizados.
AREA NUCLEAR (~2
)
ausente (n=31) 17,9 (5,8-36,3) 6,2
escasa (n=5) 18,3(8,7-27,2) 6
moderada(n=12) 21,3(14,6-26,6) 4,1
DENSIDAD NPY intensa (n= 11) ¡ 15,9 (10,3-20,5) 3,6
muyintensa(n=l) 15,7(13,9-18) -
Tabla 47. Area nuclear promedio en relación a la densidad de la IR NPY
DT: desviación típica
ÁREA NUCLEAR (~2)
media (ran o) 1 DT
ausente (n=24) 18,4 (6,3-35,4) 6,5
escasa (n=11) 18,1 (9,5-26) 5,8
moderada (n= 10) 21,5 (15,6-25,3) 3,6
DENSIDAD VIP intensa (n= 12) 17 (11,8-21,9) 3,6
muy intensa 15,8 (14,6-16,4)
(n==3)
media (rango) DT
Tabla 48. Area nuclear promedio en relación a la densidad de la IR VIl>
DT: desviación típica
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media (rango)
ausente (n=31)
escasa (n=5)
moderada (n= 12)
DENSIIDADNPY intensa (n=11)
muy intensa (n=l)
67,7 (29,3-139,2) 33,7
72,1 (57,7-120,4) 27
77,2 (46,4-120,4) 26
72,6 (37,7-124,9) 31,2
84,4 -
Tabla 49. Area celular promedio en relación a la densidad IR NTPY
DT: desviación típica
ÁREA CELULAR (~~2)
media (rango) DT
ausente (n=24)
escasa(n=ll)
moderada (n= 10)
DENSIDAD VIP intensa (n= 12)
muy intensa (n=3)
71,1 (37,3-139,2) 35,6
72,5 (29,3-120,4) 29,9
72,2 (53,6-104,1) 18,9
71,9 (36,8-124,9) 33,5
59 (46,4-84,4) 21,9
Tabla 50. Area celular promedio en relación
DT: desviación típica
a la densidad IR VIP
Consecuentemente, las diferencias en la relación núcleo-citoplasmática de las próstatas
con diferentes densidades de IR NPY y VIP (tablas 48 y 49), no alcanzaron significación
estadística (p=0,28 Y 1,0, respectivamente).
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)
DT
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II RELACION NUCLEO-CITOPLASMATICAmedia (rango)
ausente (n31)
escasa (n=5)
moderada
(n= 12)
DENSIDAD NPY intensa (n=11)
muy intensa
(n=l)
0,31 (0,12-0,61) 0,11
0,32 (0,13-0,4) 0,11
0,26 (0,13-0,4) 0,08
0,25 (0,13-0,45) 0,11
0,17
Tabla 51. Relación núcleo-citoplasmática en relación a la densidad IR NPY -
DT: desviación típica
RELACION NUCLEO
CITOPLASMATICA
media (rango) 1 DT
ausente (n=24)
escasa (n=11)
moderada
(n= 10)
DENSIDAD VIIP intensa (n= 12)
muy intensa
(n =3)
0,29 (0,12-0,61) 0,12
0,27 (0,13-0,33) 0,08
0,31 (0,17-0,4) 0,09
0,27 (0,13-0,45) 0,11
0,29 (0,17-0,35) 0,1
Tabla 52. Relación núcleo-citoplasmática
DT: desviación típica
en relación a la densidad IR VIP
DT
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Cuando se exploraron las relaciones entre el número promedio de gránulos secretorios
de densidad electrónica intermedia y la densidad de la IR NPY, no se detectaron diferencias
de significación estadística entre las 5 diferentes categorías (p= 1,0). La tabla 53 expone los
pormenores de esta fase del estudio.
N0 GRAMJLOSSECRETORIOS DENSIDAD
INTERMEDIA ____
media (rango) DT
DENSIDAD NPY
ausente (n=29) 5,2 (0-15) 4,7
escasa (n=5) 3,2 (0-5) 2
moderada
(n= 12)
4,5 (0-14) 4,1
intensa (n=11) 5 (0-13) 4,6
muy intensa
(n=1)
9
Tabla 53. Recuento promedio de gránulos secretorios de
intermedia en relación a la densidad IR NPY
DT: desviación típica
densidad electrónica
Por el contrario, se detectaron diferencias no atribuibles al azar (p<0,05) en el
número promedio de gránulos secretorios de densidad electrónica intermedia presentes
en las próstatas con densidades de VII> ausente y escasa, y ausente e intensa. La tabla 54
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recoge los detalles del proceso estadístico. La figura representa las medias de las áreas (en
micras cuadradas), así como los intervalos de confianza para el 95% de las observaciones.
ausente (n=22)
N0 GRANULOS
SECRETORIOS DENSIDAD
INTERMEDIA
media (rango)
7,4 (1-15)
1 DT
4,8
escasa (n= 11) 2,5 (0-5) 2,1
moderada
(n= 10)
3,7 (0-9) 3,3
intensa (n=12) 3,75 (0-14) 4
muy intensa
(n=3)
4,3 (2-9) 4
Tabla 54. Recuento promedio de gránulos
intermedia en relación a la densidad IR VIl>
DT: desviación típica
secretorios de densidad electrónica
DENSIDAD VIP
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Figura 61. ANOVA del recuento de gránulos secretorios
de densidad electrónica intermedia en relación a la
densidad IR VIl>. Las diferencias entre categorías
alcanzaron significación estadística. El guión central de
cada barra vertical señala la media para cada una de las
categorías. Los guiones situados en los extremos de esas
barras representan los límites del intervalo de confianza
para el 95% de las observaciones
En líneas generales, no aparecieron diferencias entre las áreas promedio de los
gránulos secretorios de densidad electrónica intermedia presentes en las próstatas con
diferentes densidades de NPY y VIl> (p=O,130). No obstante, fue posible detectar una
diferencia significativa (p<0,05) desde el punto de vista estadístico, entre las próstatas con
IR VIP ausente y moderada (tablas 55 y 56, y fig.62).
187
ausente escasa moderada intensa mt~’ interna
lo 1
n0 gr~iuIos Á 1 1
2 1711
—— ———-—
2 2 2 4 5 6
IV._RESULTADOS
ÁREA GRANULOS
SECRETORIOS DENSIDAD
INTERMEDIA (~2)
media (rango) 1 DI
DENSIDAD NPY
ausente (n=24) 0,33 (0,079-0,85) 0,21
escasa (n=4) 0,47 (0,42-0,52) 0,05
moderada (n= 11) 0,44 (0,25-0,85) 0,18
intensa (n=9) 0,39 (0,35-0,46) 0,04
muy intensa (n=l) 0,39
Tabla 55. Superficie promedio de los gránulos
en relación a la densidad IR NPY
DT: desviación típica
secretorios de densidad electrónica intermedia
ÁREA GRANULOS
SECRETORIOS DENSIDAD
INTERMEDIA (~2)
media (rango) 1 DT
DENSIDAD VII>
ausente (n=22) 0,33 (0,079-0,85) 0,21
escasa (n=7) 0,35 (0,18-0,47) 0,12
moderada (n=8) 0,55 (0,42-0,85) 0,13
intensa (n=9) 0,4 (0,25-0,6) 0,09
muy intensa (n=3) 0,29 (0,25-0,39) 0,08
Tabla 56. Superficie
en relación a la
DT: desviación típica
promedio de
densidad IR VIP
los gránulos secretorios de densidad electrónica intermedia
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Figura 62. ANOVA del área de los gránulos secretorios de
densidad electrónica intermedia en relación a la densidad
IR VIP. Las diferencias entre categorías alcanzaron
significación estadística. El guión central de cada barra
vertical señala la media para cada una de las categorías.
Los guiones situados en los extremos de esas barras
representan los limites del intervalo de confianza para el
95% de las observaciones
El ANOVA detectó diferencias estadísticamente significativas (p <0,01) entre el
número de gránulos de alta densidad electrónica de las próstatas con densidad IR NPY muy
elevada (muy intensa) y el resto. Esas diferencias no alcanzaron significación estadística en el
caso de la IR VIP (tablas 57 y 58).
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N0 GRÁNULOS
SECRETORIOS ALTA
DENSIDAD
media (rango) 1 DT
ausente (n=22) 5,2 (0-17) 4,2
escasa (n=1l) 6(0-17) - 4,8
moderada (n=10) 3,7 (0-10) 2,9
DENSIDAD NPY intensa (n= 12) 3,1 (0-13) 3,7
muy intensa (n=3) 16,3 (5-22) 9,8
Tabla 57. Recuento promedio de gránulos secretorios de alta densidad electrónica
a la densidad IR NPY
DT: desviación típica
N0 GRÁNULOS
SECRETORIOS ALTA
DENSIDAD
media (rango) DT
ausente (n=29) 5 (0-13) 3
escasa (n=5) 4 (0-10) 5
moderada (n=12) 6,3 (0-22) 8
DENSIDAD VII> intensa (n=ll) 5,3 (0-17) 6
muy intensa (n=1) 5
Tabla 58. Recuento promedio
a la densidad IR VIP
DT: desviación típica
en relación
de gránulos secretorios de alta densidad electrónica en relación
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También se detectaron diferencias significativas (p< 0,05) entre las áreas promedio
de los gránulos secretorios de alta densidad electrónica de las próstatas con diferentes
densidades de NPY y VIl>. En concreto, las áreas de los gránulos secretorios de alta densidad
de próstatas con densidades de IR NPY y/o VIP moderadas, fueron superiores a las del resto
de glándulas (tablas 59 y 60, y fig.63 y 64).
ÁREA DE LOS GRÁNULOS
SECRETORIOS DE ALTA
DENSIDAD (~2
)
media (rango) DT¡
DENSIDAD NIPY
ausente (n=27) 0,21 (0,031-0,65) 0,15
escasa (n=4) 0,34 (0,14-0,54) 0,23
moderada
(n=9)
0,55 (0,2-1,58) 0,43
intensa (n=1l) 0,17 (0,1-0,44) 0,09
muy intensa
(n= 1)
0,44
Tabla 59. Superficie promedio de los gránulos secretorios de alta densidad
electrónica intermedia en relación a la densidad IR NPY
DT: desviación típica
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media (rango)
0,20 (0,031-0,65)
escasa (n=9) 0,24 (0,11-0,35) 0,1
moderada
(n= 10)
0,54 (0,06-1,58) 0,54
intensa (n=10) 0,18 (0,1-0,44) 0,18
muy intensa
(n=3)
0,33 (0,28-0,44)
Tabla 60. Superficie promedio de los gránulos secretorios de
electrónica intermedia en relación a la densidad IR VIl>
DT: desviación típica
alta densidad
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DENSIDAD (2)
ausente (n=20)
DENSIDAD VIP
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Figura 63. ANOVA del área de los gránulos secretorios de
alta densidad electrónica en relación a la densidad IR
NPY. Las diferencias entre categorías alcanzaron
significación estadística. El guión central de cada barra
vertical señala la media para cada una de las categorías.
Los guiones situados en los extremos de esas barras
representan los límites del intervalo de confianza para el
95% de las observaciones
Figura 64. ANOVA del área de los gránulos secretorios de
densidad electrónica intermedia en relación a la densidad
IR VIP. Las diferencias entre categorías alcanzaron
significación estadística
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El número promedio de gránulos secretorios de baja densidad electrónica fue similar
en todas las próstatas, con independencia de la densidad de la IR NPY (tabla 61).
N0 GRÁNULOS
SECRETORIOS BAJA
DENSIDAD
media (rango) 1 DT
DENSIDAD NPY
ausente (n=29) 6,8 (1-15) 4,5
escasa (n=5) 5,8 (3-17) 6,2
moderada (n= 12) 4,7 (0-17) 4,8
intensa (n=1l) 7,1 (4—11) 7,1
muy intensa (n=l) 11 -
Tabla 61. Recuento promedio de gránulos secretorios de baja densidad
electrónica en relación a la densidad de IR NPY
DT: desviación típica
Por el contrario, y en lo referente a la IR VIP, se detectaron diferencias de
significación estadística entre el número de gránulos de las próstatas con escasa y moderada
IR (p< 0,01), y entre las próstatas con IR indetectable (ausente) y moderada (p< 0,05). La
tabla 62 recoge los pormenores de este análisis.
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N0 GRÁNULOS
SECRETORIOS
BAJA DENSIDAD
media (rango) DT1
DENSIDAD VIP
ausente (n22) 7,1 (1-15) 3,6
escasa(n11) 9(2-17) 6
moderada (n= 10) 2,6 (1-5) 1,4
intensa(n12) 6,4(0-11) 3,9
muy intensa (n=3) 5 (2-11) 5,1
Tabla 62. Recuento promedio de gránulos secretorios de baja densidad
electrónica en relación a la densidad de IR VIP
DT: desviación típica
Tras comparar la superficie de los gránulos secretorios de baja densidad electrónica
presentes en las próstatas con diferentes densidades de NPY, solo se identificaron diferencias
de significación estadística entre las próstatas con densidad moderada y ausente (p<0,Ol), y
entre las glándulas con densidad moderada e intensa (p’C0,05). Cuando se exploraron los
resultados en relación a la IR VIl>, esas diferencias únicamente se pusieron de manifiesto entre
las próstatas con densidad moderada y ausente (p<O,Ol). Las tablas 63 y 64 exhiben los
detalles del proceso estadístico.
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media (ran89)
ausente (n=29) 0,46 (0,11-1,37) 0,3
escasa(n=5) 0,7(0,47-1,13) 0,3
DENSIDAD NPY moderada (n= 12) 0,84 (0,32-1,56) 0,4
intensa (n=ll) 0,49 (0,24-0,69) 0,2
muy intensa (n=1) 0,46
Tabla 63. Area promedio de los gránulos secretorios de baja densidad
electrónica en relación a la densidad de IR NPY
DT: desviación típica
ÁREA GRANULOS
SECRETORIOS BAJA
DENSIDAD (~2)
media (rango) 1 DT
ausente (n=22) 0,42 (0,11-1) 0,2
escasa (n=11) 0,56 (0,15-1,13) 0,3
DENSIDAD VIIP moderada (n= 10) 0,82 (0,38-1,56) 0,4
intensa (n= 12) 0,63 (0,24-1,37) 0,3
muy intensa (n=3) 0,6 (0,46-0,68) 0,12
Tabla 64. Area promedio de los gránulos
electrónica en relación a la densidad de IR
secretorios de baja
Area promedio de los
secretorios de baja densidad electrónica en relación a la densidad de IR VIP
DT: desviación típica
ÁREA GRÁNULOS
SECRETORIOS BAJA
DENSIDAD (~2)
1 DI
densidad
gránulos
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Ni la distancia núcleo-luminal, ni la longitud promedio de la membrana polar
luminal difirieron de modo estadísticamente significativo cuando se comparon sus magnitudes
en función de la densidad de la IR NPY y VIP (tablas 65, 66, 67 y 68).
DISTÁNCLA NUCLEO-
LUMINAL (g)
media (rango) DT
ausente (n=31) 6,3 (2,18-11,6) 3
escasa (n=5) 5,3 (3,98-10,4) 3
DENSIDAD NPY moderada (n= 12) 6,2 (3,5-10,4) ¡ 3
intensa(n=ll) 6,4(3,7-9,8) ¡ 2
muyintensa(n=1) 9,8 -
Tabla 65. Distancia núcleo-luminal en relación a la densidad de IR NPY
DT: desviación típica
DISTANCIA NUCLEO
LUMINAL (~¿)
media (rango) DT
ausente (n=24) 6,1 (2,18-11,51) 2,3
escasa (n=1l) 7,6 (3,98-11,6) 2,9
DENSIDAD VIP moderada (n= 10) 5,8 (4-10,2) 2,3
intensa(n=12) 5,8(3,7-9,8) 1,9
muy intensa (n3) 5,6 (3,5-9,8) 3,6
Tabla 66. Distancia núcleo-luminal en relación a la densidad de IR VIl>
DT: desviación típica
II
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II
DENSIDAD NPY
ausente (n=31) 10,9 (6,5-24,29) 5
escasa (n=5) 12,3 (9,6-15,8) 3
moderada (n= 12) 10,8 (6,7-15,3) 3
intensa(n=11) 11,4(7,8-17,6) 4
muy intensa (n=1) 15,7
Tabla 67. Longitud de la membrana polar luminal
NPY
DT: desviación típica
en relación a la densidad de IR
LONGITUD MEMBRANA
POLAR LIJMINAL (¡4
media (rango) DT
LONGITUD MEMBRANAPOLAR LIJ INAL (¡O
media (rango) 1 DT
DENSIDAD VIP
ausente (n=24) 11,4 (6,7-24,2) 5
escasa (n=11) 10,4 (6,7-14,6) 3
moderada (n=10) 11,2 (7,9-15,8) 3
intensa(n=12) 11,8(6,4-17,6) 4
muy intensa (n=3) 9,7 (6,7-15,7) 5
Tabla 68. Longitud de la membrana polar luminal
DT: desviación típica
en relación a la densidad de IR VIl>
Finalmente, y tras colapsar las 5 posibles densidades en 2 (ausente o presente), se
enfrentaron los resultados del análisis de IR NPY y VIP. En el 87,5% de las ocasiones, en
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ausencia de Vil> no se detectó NPY. De modo similar, en el 72,2% de los casos, la presencia
de Vil> se asoció a la detección de NPY. Esas coincidencias -y las divergencias
complementarias- no parecieron obedecer al azar. En otras palabras, existió una relación
estadísticamente significativa (p=O,OOOOl) entre la presencia o ausencia de ambos péptidos.
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1. CONSIDERACIONES GENERALES
La HBP constituye la entidad patológica de mayor prevalencia (proporción de una
población afectada en un momento dado por una determinada enfermedad)’5 en el varón
adulto.94’55 La frecuencia de diagnósticos crece sin cesar en los países desarrollados,’~’58
constituyendo un auténtico problema de salud pública. En España, la prevalencia de los
síntomas moderados-severos por HBP en varones mayores de 50 años es variable (7,4-30,4%,
según los diferentes autores)’30’59 pero, en cualquier caso, el número de individuos afectados
debe ser elevado. Además, los diagnósticos se producen en estadios más incipientes de la
enfermedad,’~ lo que supone que el período de tiempo durante el cual el sujeto afectado
necesita atención médica, se alarga. Así las cosas, no es de extrañar la búsqueda incesante de
claves que permitan llegar a controlar la evolución imprevisible de la próstata de muchos
varones.
Hoy en día, el patrón oro con el que todas las modalidades terapéuticas deben
compararse, es el tratamiento quirúrgico: los resultados de la cirugía -en concreto, los de la
RTUP- no han sido igualados hasta la fecha. Sin embargo, la cirugía no se encuentra
desprovista de morbilidad: la tasa de complicaciones postquirúrgicas se situa en tomo al 8%.
Además, no todos los sujetos son candidatos ideales para la intervención quirúrgica. Si bien
la anestesia general permite un control óptimo del sistema cardiorrespiratorio, no existe
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anestesia o técnica quirúrgica desprovista de riesgo para el cardiópata. Los fumadores y los
pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica se encuentran
expuestos a un nesgo 3-4 veces superior de sufrir complicaciones pulmonares
intraoperatorias6’ Debe tenerse presente, por último, que la cirugía no simpre es resolutiva,
y que los síntomas pueden persistir o reaparecer tras un período de tiempo. 162
La alternativa ideal a la cirugía sería una forma de tratamiento no invasiva -o
mínimamente invasiva- y desprovista de efectos indeseables, cuyos resultados fueran
superponibles a los de la intervención. Esa terapia no existe en el momento presente. Con
independencia de las opciones quirúrgicas mínimamente invasivas -cuya consideración excede
a los objetivos de este trabajo-, la mayor parte de los tratamientos médicos del adenoma de
próstata (CPB) tienen un impacto marginal sobre los síntomas y sobre la estructura de la
propia glándula. A la dosis de 5 mg/24 horas durante 1 año, uno de los fármacos de uso más
generalizado para el tratamiento del componente estático de la obstrucción prostática -el
finasteride- determinó un incremento del 22% en el flujo urinario máximo (desde 9 8+3 7
ml/sg en la flujometría basal, hasta 11 2+ 4,7 ml/sg tras el tratamiento), y una disminución
del volumen prostático del 19% (desde 58 6±305 co en la resonancia magnética nuclear
basal, hasta 47,5 ±23,6cc tras el tratamiento).’63 Un reciente estudio multicéntrico e
independiente que comparé la eficacia de esa droga frente al placebo, descarté la utilidad de
esa droga.’TM La efectividad de otros productos muy populares para la manipulación del
componente dinámico de la obstrucción -los antagonistas a-adrenérgicos uroselectivos- parece
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superior a la del finasteride,’TM aunque no es superponible a los resultados de la cirugía.
En ese sentido -el de la terapia no quirúrgica de la próstata-, la manipulación de la
inervación prostática representa una nueva vía de investigación. No en vano, la inervación
parece necesaria para el mantenimiento de la integridad estructural y funcional de la próstata
de otros mamíferos: los estudios en ratas revelan que la denervación prostática determina su
atrofia parcial o total. 129130465 Existen evidencias, por otra parte, de una vinculación entre la
inervación autonómica y los cambios que sufren otros elementos del tracto urinario inferior
-como la vejiga- a lo largo de la vida: con la edad, se produce una reducción en el número de
axones neuronales y nervios AChE positivos.83 Además, la densidad de inervación
noradrenérgica en el tracto urinario (uréter, uretra y vasos) de las ratas adultas es menor que
la de sus congéneres jóvenes, sugiriendo una disminución del control simpático del tracto
unnario con la edad. 165 Tratándose de órganos con inervación común, es de presumir que esos
cambios se produzcan también a nivel de la próstata. De ser así, la inervación autonómica
representada un factor a considerar en el desarrollo de la próstata humana normal e
hiperplásica.
Algunas deficiencias neurológicas (como el fracaso autonómico progresivo con atrofia
multiorgánica) determinan una disminución sustancial de la densidad de nervios AChE
positivos en la vejiga. Las severas disfunciones vesicouretrales que se producen en e] fracaso
autonómico progresivo -contracciones involuntarias del detrusor, imposibilidad para el inicio
de las micciones y disfunciones uretrales- podrían deberse a la degeneración neuronal a nivel
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de los núcleos pontinos y medulares, y de las columnas sacras mediolaterales.’67 Aunque no
ha sido probado hasta la fecha, probablemente se produzcan trastornos similares a nivel
prostático en el curso de algunos trastornos neurológicos. En una reciente experiencia, la
administración de algunos agentes antineoplásicos a penos determiné una severa atrofia
prostática. Casualmente, el factor limitante a la hora de escalar las dósis fue la toxicidad
neurológica de la drogaiE8
Los síntomas de la HBP (CPB) deben relacionarse, al menos en cierta medida, con
cambios en la función del SNC. Algunas alteraciones de la función del EUE podrían
condicionar el reflujo de orina hacia los ductus prostáticos durante la micción, con los
consiguientes cambios en el epitelio glandular, y su correlato clínico y sintomático. En
consecuencia, determinados trastornos neurológicos podrían condicionar alteraciones en los
patrones miccionales por interferencia con la anatomía o con el funcionalismo de la
próstata.”~4”~> Si esas alteraciones miccionales se deben al influjo directo de aquellos cambios
neurológicos sobre la inervación prostática, está por demostrar. Algo que, sin embargo, parece
fuera de duda, es la estrecha vinculación entre la inervación autonómica (adrenérgica y
colinérgica) de la próstata y el desarrollo de prostatismo (STUI). Existe un extenso cuerpo de
doctrina referente a la acción del sistema simpático sobre el tracto urinario inferior.4552’70’71
Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual el bloqueo de las eferencias parasimpáticas
sacras alivia los síntomas y reduce el tamaño de la próstata del varón prostático172 (con STUI)
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no está completamente aclarado.
Si bien no debidamente recogida en la literatura científica, una observación clínica
común es la identificación de próstatas de escaso volumen en lesionados medulares, con
independencia de su edad. En los grandes centros de atención al lesionado medular, el
porcentaje de cirugías por HBP (CPB) resulta insignificante en comparación con el de los
centros asistenciales no especializados. Por analogía con el efecto de la castración prepuberal
en el desarrollo de la RBP, los pacientes con lesiones neurolégicas -y de modo particular, los
para y tetrapléjicos- representarían el modelo ideal de “castrado neurológico “. La deprivación
vegetativa implícita en lesiones tan radicales, trascendería a la simple eliminación del factor
dinámico simpático y a la supresión del efecto secretomotor colinérgico, y daría lugar a
cambios estructurales per se. De hecho, existen evidencias experimentales de que las
catecolaminas sc encuentran implicadas en el crecimiento de la próstata 171 Sin
embargo, estudios recientes173 han puesto en evidencia neuronas espinales y cerebrales tras la
inyección de trazadores biológicos en la próstata de ratas Wistar macho. De confirmarse esos
hallazgos en humanos quedaría demostrada la implicación directa del SNC en la fisiología de
algunos tramos del tracto urinario inferior. Se hallaría, así, una explicación para muchas
disfunciones vesicouretrales cuyo único antecedente es una lesión puramente central.’67
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Desde un punto de vista práctico, la aproximación experimental a cualquier órgano o
territorio de la economía puede llevarse a cabo desde dos perspectivas: la morfológica o
estructural, y la funcional. El presente estudio propone una aproximación morfofuncional a
la próstata de sujetos con trastornos neurológicos y disfunciones vesicouretrales.
2. ACLARACIONES METODOLOGICAS
Este estudio introdujo algunas variaciones respecto a la metodología habitual: en primer
lugar, y debido a la ausencia de estudios previos similares, no fue posible determinar un
tamaño muestral basado en la desviación estándar, lo que obligó a establecer un tamaño
muestra] de conveniencia y, en base a ese tamaño, comprobar el poder de contraste o, lo que
es lo mismo, se exploró la probabilidad de que, existiendo una diferencia significativa entre
dos muestras, el experimento fuera capaz de descubrirla.’5 El cálculo del poder se llevó a cabo
únicamente en aquellos casos en los que las diferencias entre medias no fueron significativas.
Teniendo presente que las diferencias fueron significativas en cerca de una quinta parte de las
comparaciones de medias, y que le poder fue igual o superior al 80% en el 64% de los casos
en que se determiné, el poder de contraste de toda la serie fue adecuado (igualé o superé el
80%) en el 86% de los casos. Considerando que el poder de contraste para las comparaciones
de mayor impacto -tamaño nuclear y celular- fue el adecuado, el tamaño muestral puede
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considerarse acertado en líneas generales.
La fase experimental bajo microscopia óptica tuvo lugar, en su totalidad, sobre
preparaciones teñidas con azul de metileno. Esta técnica, de una extraordinaria sencillez, evita
los complejos procesos de la tincién mediante HE. Esta última técnica -la estándar- es de
elección en histología y anatomía patológica. Todas las descripciones histológicas se refieren
de modo sistemático a los hallazgos tras examen de preparaciones teñidas con HE. Sin
embargo, para el usuario ocasional, la tinción con azul de metileno reporta dos grandes
ventajas: elimina la necesidad de personal técnico y abrevia el tiempo de tinción. Su principal
inconveniente radica en que la tincién no es indeleble: a medio plazo -en tomo a un año, en
la experiencia del autor-, la tincién desaparece casi por completo. Otra seria limitación es la
dificultad que entraña la interpretación de estas preparaciones por personal habituado a las
tinciones con HE. No obstante, una vez establecidos los criterios diagnósticos con claridad,
este autor encontró una gran facilidad para el manejo de las preparaciones.
En la fase de fijación de las muestras para MET, las piezas fueron lavadas con suero
fisiológico para eliminar el exceso de glutaraldehido. El proceder estandarizado es utilizar para
ese cometido PBS. La capacidad tamponadora del suero fisiológico es prácticamente
superponible a la del PBS lo que hace poco probable que esta modificación haya afectado la
morfología de los tejidos examinados. Como ya se comenté, la prelocalización de las zonas
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para estudio bajo MET se llevó a cabo en muestras teñidas con azul de metileno. Los artefactos
que pudiera derivarse de esa técnica podrían interferir con diagnósticos que exigieran altos
índices de elaboración; no es este el caso, dado que del análisis de los cristales solo se
extrajeron datos elementales.
La localización de tejido nervioso (nervios, acúmulos ganglionares, terminaciones
nerviosas y receptores) mediante técnicas de IHQ, ha sido y sigue siendo llevada a cabo
mediante procedimientos que incluyen el uso de cromógenos fluorescentest57”74182 Las
preparaciones deben ser examinadas mediante microscopios equipados con epifluorescencía,
excitadores y filtros de barrera; en defmitiva, la utilización de fluorescencia añade complejidad
a los procedimientos de ]IHQ. En esta experiencia, y una vez comprobada la eficacia de los kits
de determinación de NPY y VJP en ganglios simpáticos y en tejido procedente de un vipoma,
se optó por no utilizar fluorescencia, en bien de la simplicidad. La técnica se simplificó de
modo significativo pero el examen de las preparaciones se complicó en igual o mayor medida:
la sutil tincién de las estructuras nerviosas obligó a un examen excesivamente dependiente del
observador.
En los fundamentos para este trabajo de tesis se asumieron algunas premisas: la de
mayor trascendencia fue considerar que la inervación prostática es exclusivamente autonómica.
De comprobarse la participación de neuronas cerebrales y espinales en el control de la próstata
207
y DISCUSION
humana, como sucede en algunos modelos murinos,’73 la base principal para este trabajo y
otros similares previos dejaría de existir, y explicaría el porqué de algunos paralelismos entre
las lesiones más evidentes desde el punto de vista de la inervación vegetativa (secciones
medulares y lesiones yatrógenas del plexo pélvico) y lesiones menos evidentes (lesiones de los
centros superiores, en la terminología de esta tesis).
Otra pieza fundamental en la definición inicial de este trabajo fue considerar que la
identificación de los péptidos NPY y VIP es sinónimo de la presencia de NE y acetilcolina,
respectivamente. Ese criterio -compartido por no pocos autores.62’65’183 no es aceptado
uníversalmente. En la medida en que esa asunción sea correcta o no, los presentes resultados
pueden o no ser representativos de la realidad.
3. ASPECTOS MORFOFUNCIONALES PROSTATICOS Y SINTOMATOLOGIA
En el análisis de las relaciones entre niveles de PSA y grupos clínicos se detectaron
grandes diferencias entre el grupo neurológico sintomático y su contrapartida control. Teniendo
presente que los volúmenes prostáticos ecográficos del grupo neurológico fueron ligeramente
inferiores a los del grupo control, y que la relación epitelio estromal fue similar en ambos
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grupos, esa diferencia en el nivel de PSA debe provenir de la destrucción del epitelio
prostático: ITUs, cateterismos, y la presencia de HBP -más prevalente en el grupo
neurológico, en este estudio- podrían explicar esas diferencias.
En esta experiencia, la relación epitelio-estromal de los individuos asintomáticos
-neurológicos y controles- fue superior a la de los pacientes sintomáticos: en otras palabras,
en ausencia de síntomas se detectaron próstatas predominantemente fibrosas, esto es, con
relaciones epitelio-estromales bajas. Esta observación difiere de la comunicada por otros
autores,’10 ‘~ y destaca la enorme variabilidad del comportamiento biológico de la próstata
Las principales dimensiones analizadas tras el estudio morfométrico bajo MET
(superficies nuclear y citoplásmica de las células epiteliales) fueron superiores en los pacientes
asintomáticos. liste dato no hace sino resaltar el escaso impacto clínico que se sigue de las
modificaciones del contenido epitelial de la próstata. Teniendo presente que los mayores
cambios estructurales se producen como consecuencia del aumento del contenido estromal, las
modificaciones que pueda sufrir el epitelio -aumento o disminución del tamaño de sus células
o de los componentes de estas- tendrían un efecto limitado.
Si bien se detectaron diferencias en el recuento y superficie de los gránulos secretorios
de los pacientes sintomáticos y asintomáticos, la relación secretogranular -el cociente entre el
sumatorio de las superficies granulares y la superficie celular- fue muy similar en los cuatro
grupos clínicos. En definitiva, la actividad secretoria de las células epiteliales se mantuvo
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proporcionada con el tamaño celular, con independencia de las particularidades clínicas de cada
paciente.
4. CUALIFICACION MORFOFUNCIONAL PROSTATICA EN LAS LESIONES
NEU(OLOGICAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR
El análisis comparativo de los resultados individualizados en función del ESTATUS
NEUROLÓGICO -lesionados por afectación del componente parasimpático de la inervación
del tracto urinario inferior, lesionados por afectación del componente simpático de la
inervación del tracto urinario inferior, lesionados por afectación de los centros superiores a la
médula lumbosacra (médula dorsal, cervical y encéfalo), y sin alteraciones neurológicas
manifiestas- proporcionó resultados poco clarificadores. Por ese motivo, se opté por agrupar
-colapsar- las tres categorías de enfermos neurológicos en una sola, y establecer las
comparaciones entre los sujetos con y sin alteraciones neurológicas detectables (estatus
neurológico global).
Los tests estadísticos no detectaron diferencias significativas entre los niveles de PSA
de los enfermos con diferentes lesiones neurológicas, ni entre los sujetos sanos y aquellos con
algún tipo de trastorno neurológico. Sin embargo, si existieron diferencias -y notables, en
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valores absolutos- entre los sujetos con las lesiones neurológicas más evidentes (lesionados por
afectación del componente parasimpático o simpático de la inervación del tracto urinario
inferior) y el resto. A la vista de los volúmenes ecográficos, quizá el menor tamaño de las
próstatas de los primeros justifique esas diferencias.
En este estudio se detectaron diferencias sustanciales -aunque no significativas, desde
el punto de vista estadístico- en los volúmenes medios ecográficos de las próstatas de los
sujetos con diferentes lesiones neurológicas, y entre los pacientes con algún tipo de trastorno
y los considerados libres de lesiones neurológicas: el tamaño de las próstatas de sujetos
“normales” o afectados por las lesiones menos evidentes (lesionados por afectación de los
centros superiores a la médula lumbosacra) fue siempre superior, y ello no fue debido a la
presencia de signos de HBP; ese hallazgo histológico estuvo presente por igual -no se
detectaron diferencias estadísticamente significativas- en unos y otros individuos. El poder de
contraste no fue el adecuado (entendiendo como tal un valor =80%)en tres de las seis
comparaciones de las medias llevadas a cabo en esta fase del estudio. Probablemente, un
tamaño muestral superior hubiera permitido detectar diferencias de significación estadística.
Es posible que las lesiones neurológicas bloqueen los cambios estructurales que tienen lugar
en la próstata del varón adulto.
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4.1 MICROSCOPIA OPTICA Y ESTATUS NELJROLOGICO
De modo similar, el IVP y la relación epitelio-estromal no se vieron afectados por el
estatus neurológico. El IVP es un buen indicador de la vascularización prostática: a mayor
IVP, mayor flujo sanguíneo y, en teoría, mayor actividad biológica.’84”85 Por analogía con los
efectos de la simpatectomía lumbar en las vasculopatías periféricas, sedan de esperar
diferencias entre los sujetos con compromiso simpático y el resto. En este estudio, sin
embargo, los diférentes trastornos neurológicos del tracto urinario inferior -incluida la lesión
del componente simpático- no parecieron influir de modo sustantivo en ese índice. El valor
promedio de la relación epitelio-estromal para toda la serie fue 0,11(1:5), cifra en sintonía con
los valores habituales en la HBP.”0”~’86 Sin embargo, y teniendo presente que el tamaño de
las próstatas de los individuos con lesiones simpáticas y parasimpáticas fue notablemente
inferior al de los sujetos considerados sanos, esa relación -que refleja el predominio del
compartimento estromal sobre el epitelial, y que, en el sujeto sano, traduce el incremento
porcentual del estroma- posiblemente haya detectado la disminución del compartimento
epitelial. Este no es el patrón ontogénico habitual en la próstata humana. En las edades medias
de la vida -como las de los sujetos incluidos en este estudio- lo habitual es que se produzca un
incremento neto en la masa estromai.’~ Quizá, los trastornos vegetativos locales que pudieran
tener lugar como consecuencia de la deprivacién adrenérgica y/o colinérgica, podrían
justificar esa variación en la composición prostática.
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4.2 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION Y ESTATUS
NEUROLOGICO
En esta experiencia, las dimensiones más determinantes abordadas por medio de MET
-el área nuclear, el área celular, la distancia núcleo—luminal y la longitud de la membrana polar
luminal- no parecieron depender del estatus neurológico. Sin embargo, cuando se compararon
esas dimensiones en base al estatus neurológico global -sano o afectado por lesiones
neurológicas del tracto urinario inferior- si se observaron algunas diferencias: en concreto, el
tamaño de los núcleos de los sujetos con algún tipo de trastorno neurológico fue mayor. A este
respecto, no existen referencias otras que las que provienen de la experimentación
anxmal.’29’30’87 La deprivación vegetativa completa -colinérgica y adrenérgica-, como la que
se obtiene tras la ablación experimental del plexo pélvico, se sigue de una disminución del
tamaño de las células epiteliales, fundamentalmente a expensas del compartimento
supranuclear. En líneas generales, se produce una disminución en el peso fresco y en el
contenido proteico de la glándula. Sin embargo, el contenido de DNA se mantiene inalterado.
Resulta, por tanto, particularmente llamativo el que, en este estudio, los núcleos de las células
epiteliales prostáticas de sujetos con lesiones neurológicas sean mayores que los de sus
contrapartidas sanos. Además, tras la deprivación vegetativa experimental, la distancia máxima
desde la membrana nuclear hasta el polo luminal de la célula disminuye.’29”30”~ En el presente
estudio no se dieron las condiciones de deprivación vegetativa absoluta en ningún caso; en
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otras palabras, no se detectaron lesiones conjuntas de los componentes parasimpático y
simpático de la micción. Quizá la sola integridad de uno de los dos sistemas vegetativos haya
sido suficiente para mantener el morfofuncionalismo de la próstata. Lo que parece probado es
que las catecolaminas intervienen en el crecimiento de la próstata murina, y que en su ausencia
se producen diferentes grados de atrofia de la próstata ventral de la ráta macho.’7’ En los
estudios experimentales, esa disminución se produce como consecuencia de una reducción en
el recuento de gránulos secretorios, y de un incremento en el número de vacuolas.’29 En el
presente estudio, el recuento de gránulos de densidad electrónica intermedia fue similar, con
independencia del estatus neurológico. No obstante, el recuento de gránulos de alta y baja
densidad fue inferior en los sujetos con compromiso del sistema vegetativo simpático, aunque
el área ocupada por esos gránulos fue significativamente superior en los sujetos con cualquier
tipo de lesión neurológica del tracto urinario inferior. A juicio del autor, los gránulos de alta
densidad podrían corresponder a gránulos secretorios estándar con un contenido superior al
habitual. De cualquier modo, debe establecerse un diagnóstico diferencial con otras inclusiones
citoplasmáticas: los gránulos de densidad intermedia -habitualmente asociados con la actividad
enzimática y proteolítica- dotan al citoplasma más apical de la célula de una apariencia clara
o ligeramente espumosa. En ocasiones, se detecta un gradiente de densidad electrónica desde
el núcleo hacia el poro luminal. tSR Algunas lesiones prostáticas poco comunes, como la
melanosis o el nevus azul prostático, se caracterizan por la presencia de melanina, producto
que se identifica en las células en el seno de melanosomas y premelanosomas fácilmente
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identificables mediante MET.’89’~ Los cristaloides intraluminales tienen una subestructura
pobremente definida, con una fina periodicidad que les hace distinguibles cuando son
observados bajo MET.’9’ En este sentido, en ocasiones, y con grandes magnificaciones, es
posible identificar una estructura interna sugerente de cristalización en el seno de los gránulos
secretorios de alta densidad electrónica. La aplicación de la transformada de Fourier’~ -un
método matemático para el estudio de imágenes dotadas de periodicidad- permitiría aclarar con
precisión absoluta esa impresión, y limitaría los posibles diagnósticos diferenciales. También
se ha descrito la presencia ocasional de partículas viriformes en el retículo endoplásmico
rugoso de las células epiteliales de la próstata.’~ Los cambios paneth ceJl-like (PCLC) pueden
tener lugar en las próstatas normales, hiperplásicas y cancerosas (afectadas por neoplasias
intraepiteliales prostáticas -PIN- y/o adenocarcinomas). Estos cambios son visiblemente
diferenciables de los gránulos secretorios de alta densidad electrónica, y consisten en la
formación de gránulos electrodensos de pequeño tamaño (460-690 nm de diámetro) y
apariencia lisosomal, que se localizan habitualmente en el citoplasma supranuclear. ‘~ La
formación de gránulos de baja densidad electrónica probablemente obedezca a la disminución
del contenido proteico intracelular secundaria a la afectación del sistema simpático.’7’ Sin
embargo, ese fenómeno también podría haber tenido lugar en el proceso de fijación de los
especímenes, lo que explicaría el proceso de vacuolización de las próstatas del resto de
individuos con compromisos neurológicos de otra naturaleza... pero no aclararía el porqué de
la resistencia a la vacuolización de las próstatas de sujetos “normales”.
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El número de microvillis por cada 5p de membrana epitelial luminal fue
sustancialmente inferior en los pacientes con compromiso simpático o parasimpático en
relación a los individuos sanos o con lesión de centros superiores de la inervación
vesicouretral, si bien únicamente las diferencias entre los sujetos con lesión de centros
superiores y aquellos con compromiso parasimpático obedecieron a una relación matemática
plausible. Las experiencias con animales han proporcionado resultados superponibles a los que
se desprenden de este estudio.’29 Cuando se establecieron las comparaciones en relación al
estatus neurológico global (sano o lesionado), el recuento de microvillis fue superponible. La
longitud media de los microvillis fue significativamente superior en las lesiones del
componente simpático, quizá traduciendo un mecanismo vicariante de la pérdida de superficie
de intercambio celular como consecuencia del menor número de microvillis.
En conclusión, el único grupo diagnóstico cuyas características difirieron
significativamente de las del resto fue el de compromiso simpático de la inervación
vesicouretral. Las lesiones neurológicas -en su conjunto- parecen determinar un aumento en
la longitud de los microvillis y en el área de los gránulos secretonos.
4.3 INMUNOHISTOQUMICA Y ESTATUS NEUROLOGICO
En el presente estudio se detectaron grandes diferencias en la densidad de la
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inmunorreactividad NTPY y VIP entre los sujetos con diferentes estatus neurológicos. La
atomización que se produjo tras enfrentar los cuatro posibles estatus neurológicos, por una
parte, con las cinco posibles densidades de IR, por otra, hizo imposible un análisis formal de
los resultados. Una vez colapsadas las cuatro posibles opciones de estatus neurológico en dos
únicas alternativas (sano o lesionado), el resultado fue similar, no siendo posible un análisis
matemático aceptable. Tras colapsar las cinco posibles densidades de IR en dos -IR ausente o
presente-, y enfrentarías con el estatus neurológico, se detectaron diferencias sustanciales, pero
estadísticamente no significativas. Un estudio similar al presente evalué la inervación
adrenérgica y colinérgica de la musculatura estriada y lisa uretral de sujetos con lesiones
medulares suprasacrales (lesionados medulares sometidos a esfinterotomia), y los comparé con
los de controles “sanos” (piezas de cistouretrectomía por carcinoma vesical). Aunque se
detectaron diferencias en la densidad de la IR adrenérgica y colinérgica dentro del grupo a
estudio, esas diferencias no se dieron entre el grupo a estudio y el grupo control.1~ Es posible
que la densidad de las fibras nerviosas y terminaciones NiPY-IR y VIP-IR a nivel de la
próstata, tampoco se modifique como consecuencia de las lesiones neurológicas. Resultó
llamativo el porcentaje de positividades para NPY (100%) y VIP (100%) en los sujetos con
lesión simpática, muy superior al del resto; de algún modo, la deprivación simpática hizo más
evidente la IR. Teniendo presente que los nervios hipogástricos inducen la contracción de la
uretra sin necesidad de acción vasomotora alguna, ‘~ la lesión simpática no tendría porqué
alterar el estatus vasomotor de la próstata y, en consecuencia, podría detectarse IR a nivel de
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los vasos prostáticos. Sin embargo, no fue este el caso, dado que la densidad de NPY-IR fue
máxima entre las células epiteliales glandulares.
En general, el estudio de la inervación prostática puede ser abordado desde varios
puntos de vista. La histología básica -la microscopia óptica- permite la distinción de los
diferentes tejidos en función de sus propiedades tintoriales. La identificación de fibras
nerviosas y cuerpos celulares ganglionares en preparaciones de HE es posible,40 ‘~ pero -a
juicio del autor- es difícil, inespecífica y está sometida a la sujetividad del explorador.
Obviamente, la técnica no permite el acceso a la distribución del neurotransmisor en el órgano
diana.
La neuroanatomía prostática también ha sido explorada por medio de MET.’98’99 Como
técnica aislada, sus limitaciones son similares a las de la microscopia óptica. Al igual que la
microscopia óptica, su rendimiento se multiplica cuando se asocia a técnicas histoquimicas e
¡nmunohistoquímicas.’82
Para la cuantificación tisular de los neurotransmisores son precisos métodos
bioquímicos. Existen innumerables referencias respecto a la cuantificación
neurotransmísores en cualquier territorio de la economía, y en la próstata normal e
hiperplásica, de modo particular.50.80.82.120.17O,17I.l952~-2O5 Tampoco escasean las referencias en
relación a las próstatas denervadas.’~ La principal ventaja del análisis bioquímico reside en que
permite una cuantificación precisa de la sustancia a estudio, algo que no está al alcance de las
de
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técnicas de análisis estructural.
Otra posible ruta de acceso al estudio de la inervación prostática es la caracterización
de los receptores autonómicos. Esta puede llevarse a cabo mediante técnicas farmacológicas
funcionales in vivo o in vitro; el método utilizado con mayor frecuencia es la administración
de una sustancia agonista y la observación de la reacción en el tejido bajo análisis?~’~ Una
segunda opción es la inferencial. Consiste en la demostración de las terminales nerviosas que
alcanzan las células musculares: la inferencia consiste en que si esas terminaciones nerviosas
están presentes, sus correspondientes receptores deben hallarse también presentes en ese
tejido.2~ La tercera posibilidad -la más objetiva- es identificar los propios receptores tras
provocar su unión a agonistas o antagonistas radiactivos (radioligandos).73757888’2~216 La
principal ventaja de este método reside en su objetividad -se trata de determinaciones
cuantitativas-. Además, la densidad tisular relativa se puede determinar mediante técnicas de
autorradiografia a partir de las secciones montadas en portaobjetos.77 Para mejorar su
capacidad de detección, los métodos que utilizan radioligandos y autorradiografía pueden ser
combinados con los funcionales. 74,217 El principal problema de las técnicas de radioligandos
radica en la complejidad de la infraestructura necesaria. En concreto, el manejo de isótopos
radiactivos puede constituir un problema logístico de envergadura.
La IHQ representa una técnica altamente especializada dentro del campo de la
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histología, diseñada para evaluar cualitativamente elementos específicos, componentes
químicos, receptores, enzimas y otras sustancias dentro de las células y los tejidos. 218 Tiene la
ventaja de la ubicación precisa de la sustancia bajo estudio, pero asocia el inconveniente de que
las determinaciones son cualitativas o semicuantitativas. En este trabajo se optó por identificar
los nervios autonómicos y sus terminaciones prostáticas por medio de técnicas de IHQ.
El neuropéptido Y (NPY) es un miembro de la familia de polipéptidos pancreáticos
reguladores, constituido por 36 aminoácidos. Inicialmente fue aislado del cerebro porcino.219
Posteriormente, ha sido identificado en amplias zonas del SNC y periférico de numerosos
mamíferos, el hombre incluido. 1M22~Z22 De modo característico, se colocaliza con la NE y la
adenosina 5 Strifosfato (ATP) en los axones vasoconstrictores simpáticos,62’63’74176’229’2~’2~ y con
el VIP, la dinorfina y la somatostatina en los axones vasodilatadores.229224 La colocalización
de la NP y el NPY queda demostrada por el hecho de que la activación simpática da lugar a
la liberación de ambas sustancias. Es posible detectar NPY circulante tras el ejercico, el parto,
situaciones de stress físico o emocional... En la evidencia de la colocalización de NPY y NE,
se sustenta la utilización de la detección de reactividad NPY como sinónimo de reactividad
adrenérgica en este estudio. El NPY ejerce numerosas acciones biológicas, la mejor
documentada de las cuales es -precisamente- la vasoconstricción, potenciando ocasionalmente
el efecto de la NE.~6~’ A nivel prostático, las fibras nerviosas NiPY-IR se localizan en el
músculo liso estromal y en las paredes de los vasos sanguíneos, fundamentalmente, y en el
tejido conectivo subepitelial, lo que sugiere que participa en la regulación fisiológica de la
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contractilidad muscular y del aporte vascular, y en la actividad secretora de la próstata. En
estudios ontogénicos en ratas, ha quedado demostrado que, entre otros, los nervios NPY-IR
aparecen en el tracto urogenital tras el nacimiento, y que alcanzan el desarrollo completo antes
del final de la pubertad y de la aparición del esperma en el epidídimo. Además, la ontogenia
de los nervios peptidérgicos coincide con la diferenciación del epidídimo y de los conductos
deferentes, sug¡riendo que los péptidos liberados a partir de las terminaciones nerviosas
podrían estar involucrados, a través de influencias reciprocas con las células diana, en el
desarrollo morfofuncional postnatal del aparato genital de la rata macho?4 Existen evidencias
de que la ontogenia de la inervación prostática humana observa patrones similares.’74229’~0
El VIP -el otro péptido objeto de estudio en este trabajo- es un neuropéptido constituido
por 28 aminoácidos que participa de modo activo en el control nervioso autonómico de la
motilidad y del flujo sanguíneo del tracto genitourinario. Su precursor, el preproVlP, es
prácticamente ubicuo en el tracto urinario inferior del varón; se ha localizado en los conductos
deferentes, en la vejiga, en el glande del pene, y en los cuerpos cavernosos y esponjosos, en
la arteria dorsal del pene y en la túnica albugínea. También forma parte de los sistemas de
inervación no adrenérgica-no colinérgica de las próstatas murina y humana?1)4»t Aunque sus
funciones a nivel prostático están todavía por establecer, ha sido implicado en la secreción
hidroelectrolítica de la próstata. Su localización bajo el epitelio hace presumir que su función
se halla en íntima relación con el epitelio suprayacente.~8 El VIP se halla presente en los
nervios colinérgicos, circunstancia que fue utilizada por el autor para inferir la presencia de
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terminaciones colinérgicas en base a la identificación de IR VíPérgica.62’83 Recientemente, se
ha constatado que el sistema receptor/efector VIP puede ser regulado por los andrógenos
circulantes a nivel prostático.232 Por ejemplo, la orquiectomía determina una disminución
dramática del número de receptores VIP en la próstata murina. La inervación VíPérgica de la
próstata murina se incrementa con la edad, alcanzando, de modo similar a lo que sucede con
la inervación mediada por NPY, su punto máximo en la etapa peripuberal, manteniéndose
estable durante la adultez, para decrecer en la ancianidad?3 Algunas observaciones
experimentales sugieren que la próstata humana puede sufrir cambios semejantes.’74’~~’
Existen interesantes estudios que conjugan MET con 1HQ282 pero a este autor no le
consta que existan experiencias que relacionen hallazgos de morfometría (con microscopia
óptica o MET) y resultados de IHQ. De hecho, algunas autoridades científicas han afirmado
que la morfometría “deber~ ser de gran utilidad en estudios sobre receptores autonómicos una
vez se desarrollen métodos de tinción rigurosamente ~ De la ausencia de
experiencias previas surge la dificultad para establecer un contraste de opiniones mínimo al
respecto.
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4.4 TIEMPO DE EVOLUCION DE LAS LESIONES Y ESTATUS NEUROLOGICO
En el contexto del estatus neurológico, también se exploré el efecto del tiempo de
evolución de las lesiones sobre algunos rasgos clínicos, sobre los hallazgos estructurales y
sobre la densidad de la inervación NPY y VIP. Con toda seguridad (95%), los vínculos que
se detectaron no obedecieron a verdaderas relaciones matemáticas en la mayoría de las
ocasiones. De entre todos los supuestos explorados -siempre matizados en función del estatus
neurológico- únicamente la relación epitelio-estromal de los sujetos con compromiso
parasimpático, fue menor cuanto mayor el espacio de tiempo de evolución de la lesión
(r=-O,92, ?=0.86, p=O,O2). En otras palabras, el transcurso del tiempo pareció determinar
una progresiva universalización del estroma, o reducción del tejido glandular, o ambas cosas.
En los escasos estudios en los que se ha abordado el influjo del tiempo de evolución de las
lesiones sobre la morfofisiologia de la próstata,195 lo ha sido de manera incidental y sin
proporcionar resultados al respecto. No obstante, por analogía con los cambios que acompañan
a la vagotomía supraselectiva en el tratamiento de la enfermedad péptica gástrica, la privación
de la inervación parasimpática probablemente determine una disminución en la actividad
secretora epitelial y, en consecuencia, una progresiva atrofia del mesénquima prostático. Los
fenómenos que se supone tienen lugar en la próstata del adulto -entre otros, la disminución del
índice epitelio-estromal como consecuencia de la reactivación de la capacidad inductora del
seno urogenital embrionario en el estroma prostático- probablemente no se produzcan en las
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lesiones parasimpáticas del tracto urinario inferior.
5. CARACTERLZACION MORFOFIJNCIONAL DE LA HIPERPLASIA BENIGNA
DE PROSTATA
5.1 MICROSCOPIA OPTICA
La media del IVP de las próstatas con signos de HBP no difirió de la de las próstatas
sin ese hallazgo histológico. Por el contrario, la relación epitelio-estroinal resultó
significativamente superior (mayor componente epitelial) entre los sujetos con HBP. Este
hallazgo -contrario a lo habitual en la IIBP-”0’~’1~ probablemente se deba a que los tejidos
analizados en el presente estudio provienen de la región periuretral. Precisamente es en esa
región -a partir de la ZT y de las glándulas periuretrales- donde tiene lugar el proceso de la
}{BP nodular, y en el seno de esos nódulos hiperplásicos la presencia de componente epitelial
es particularmente elevada.’~~4 Así, las determinaciones de la relación epitelio-estromal en
esta serie estarían condicionadas por la zona de procedencia de las muestras. No obstante, y
a este respecto, experiencias previas en sujetos con HBP, sugieren que la relación epitelio-
estromal es menor (menor componente epitelial) en las biopsias procedentes del tejido
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periuretral.125 De cualquier modo, la determinación de la composición tisular prostática
mediante morfometría a partir de biopsias -y no de la pieza completa- puede variar
sustancialmente entre diferentes glándulas. Se han detectado grandes variaciones en la
estimación del componente epitelial en hombres con HBP sintomática. ~ Para conseguir una
aproximación realista a esa relación, hubiera sido necesario un análisis estereológico del
especimen completo.10’8”’31’86 (algo que, por razones obvias, no podría haber tenido lugar en
todos los casos). Algunos autores1~ aseguran que las biopsias radiales de secciones finas de la
región media de la próstata proporcionan información superponible a la que se extrae del
análisis de los especimenes completos; sería posible detectar grandes diferencias
interindividuales en la localización topográfica de la HBP, pero la distribución de los signos
de HBP en las próstatas individuales es uniforme y previsible a partir de muestras tisulares
limitadas. En este estudio, la búsqueda de relaciones entre los niveles de PSA y el resto de
variables producto del análisis morfométrico -relación epitelio-estromal incluida-, resultó
infructuosa. Pese a todo, algunas relaciones, aunque pudieran haberse debido al azar, si
merecen un comentario. En concreto, el PSA se relacionó con la relación epitelio-estromal de
manera débilmente positiva: a mayor relación epitelio estromal -mayor componente epitelial-
mayores niveles de PSA. No obstante esa débil evidencia en cuanto a las relaciones entre la
relación epitelio-estromal y los niveles de PSA, la cuantificación del componente epitelial
mediante morfometría, y la determinación de su relación con los niveles de PSA podría ser útil
en la práctica clínica: teóricamente, tendría más valor que la densidad de PSA o que los índices
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basados en la estimación de todo el volumen prostático, dado que el PSA es un producto
exclusivo del epitelio.’~ Así, la determinación rutinaria de las relaciones PSA-hallazgos de
morfometría prostática permitiría conocer con gran precisión el grado de adecuación de los
niveles de PSA en cada caso individual. Se abriría con ello una interesante opción para la
caracterización de algunos excesos de PSA tras intervenciones por HBP.
5.2 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION
Las áreas nucleares de las células epiteliales de las próstatas con y sin signos de HBP
no difirieron, pero si lo hicieron los tamaños celulares: las células de los sujetos sin rasgos
histológicos de HBP fueron de mayor tamaño que las de los individuos con ese hallazgo, una
observación compartida con otros autores.’31 El resto de relaciones (la relación núcleo-
citoplasmática, entre ellas) y dimensiones no difirieron de modo significativo entre los sujetos
con y sin signos histológicos de HBP. En lo referente al recuento de gránulos secretorios,
experiencias anteriores detectaron una aparente disminución no cuantificada del número de
vacuolas y gránulos de secreción en los sujetos con HBP en relación con controles sanos.’31
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5.3 IHQ
Las densidades de IR NPY y VIP fueron similares en las próstatas con y sin signos
histológicos de HBP. Es un hecho conocido que la densidad de receptores colinérgicos es
similar en las próstatas intactas y afectadas por HBP.7778 En consecuencia, la densidad de la
inervación (IR, en definitiva) también debería ser similar en próstatas intactas y afectadas por
HBP. La densidad de los receptores adrenérgicos, sin embargo, podría ser inferior en las
próstatas hiperpiásicas, pero como consecuencia de un incremento volumétrico del estroma,
y de la disminución del área glandular.8’ Quizá la procedencia de las muestras analizadas en
este estudio -procedentes en su totalidad de la ZT- halla introducido un factor diferenciador
con respecto a estudios previos.
6. PERSPECTIVAS FUTURAS
La experiencia clínica y la experimentación animad han revelado poderosos lazos entre
la inervación y el desarrollo de la próstata y del adenoma de próstata.’29’30’72 En este sentido,
la modulación directa de la inervación del tracto urinario inferior no es nueva en el mundo de
la neurourología.~243 Una de las combinaciones más afortunadas -la rizotomia sacra posterior
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unida a la estimulación de las raíces sacras anteriores- ha modificado de modo radical la
calidad miccional de muchos lesionados medulares. La propuesta de Ponce de León y
colaboradores -bloqueo sacro para e] tratamiento de la hiperpíasia benigna de próstata-149”722~
aplica los criterios de neuromodulación directa al tratamiento de la HBP (CPB). Este abordaje
terapéutico -en el que se bloquean las eferencias medulares S3~ S
4 y S~ mediante inyección
transcutánea de etanol absoluto- ha proporcionado resultados muy alentadores, con una
disminución cercana al 50% en la intensidad de los síntomas en el 73% de los pacientes, un
incremento promedio de 4,9 ml/sg en el Q,,r en el 56,6% de los pacientes sometidos al
procedimiento, y una reducción superior al 50% (51,8%) en el tamaño de la próstata de la
mayoría de los 30 pacientes tratados (83,3%). 172 Al parecer, la técnica está desprovista de
efectos secundarios mayores. El rendimiento -en términos de disminución de la intensidad de
las síntomas y mejoría del flujo miccional- supera el de las drogas más eficacesíM y se
aproxima al que proporciona el patrón oro: la RTUP. En comparación con los tratamientos
farmacológicos, su principal desventaja reside en su invasividad. No obstante, las experiencias
mediante neuromodulación directa de la inervación prostática han abierto una nueva vía para
el tratamiento de la HBP (CPB). Si algún día fuera posible diseñar drogas de administración
oral, y de acción selectiva, prolongada y reversible sobre la inervación vesicouretral -y en
particular, sobre el componente parasimpático-, el manejo terapéutico de la HBP
experimentaría un cambio sin precedentes.
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Este estudio no identificó los cambios que acontecen a nivel de las células epiteliales
tras la denervación prostática experimental.’29’30 Es posible que los cambios estructurales que
-sm duda- tienen lugar en la próstata humana, se produzcan en el estroma245 y/o en las células
basales del epitelio en lugar de acontecer a nivel epitelial. Como consecuencia de la
experiencia ya descrita, este grupo de investigación se encuentra empeñado en el desarrollo de
dos nuevas líneas de trabajo: la primera, incluye un modelo murino de lesión de motoneurona
inferior. La segunda, prevé el cultivo de células epiteliales de próstata murina intacta y
denervada como modo de identificar la existencia de subpoblaciones celulares afectadas en
mayor medida que otras por la denervación. En ambos casos, se obtendrían series homogéneas,
circunstancia que facilitaría el tratamiento estadístico de los resultados.
La aplicación de la metodología descrita más arriba debe permitir extraer conclusiones
firmes respecto a las relaciones entre la inervación y el desarrollo de la próstata murina y, por
extensión, humana.
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VI. CONCLUSIONES
1. La inervación influye en la morfolo2ía de la próstata. El volumen prostático ecográfico de
los sujetos con las lesiones neurológicas más evidentes (lesiones de los componentes
simpático y parasimpático de la inervación del tracto urinario inferior) es sensiblemente
inferior al de los individuos con lesiones de los centros superiores de la micción y al de los
sujetos libres de lesiones neurológicas.
2. La inervación influye en el funcionalismo de la próstata, como lo prueba el hecho de que
los niveles de PSA sean muy inferiores en las lesiones neurológicas más evidentes (lesiones
de los componentes simpático y parasimpático de la inervación del tracto urinario inferior)
cuando se comparan con las lesiones de los centros superiores de la inervación vesicouretral
y con los sujetos libres de lesiones nenrológicas.
3. Esas diferencias en los niveles de PSA no se detectan entre los sujetos con afectación de
los centros superiores de la inervación vesicauretral y los individuos considerados normales
desde el punto de vista neurológico, como tampoco se detectan diferencias en el volumen
prostático ecográfico.
4. Desde el punto de vista ultraestructural, las lesiones neurológicas -en su conjunto, y
particularmente las del componente simpático de la inervación del tracto urinario inferior-
determinan una disminución en el número de microvillis, y un aumento en la longitud de los
microvillis y en el área de los gránulos secretorios.
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5. A mayor tiempo transcurrido desde la lesión (parasimpática) de la inervación vesicouretral,
próstatas con menor contenido glandular y mayor contenido fibroso.
6. La densidad de la inervación autonómica prostática es superior en los sujetos con algún tipo
de lesión neurológica (afectación del componente parasimpático de la inervación vesicouretral,
afectación del componente simpático de la inervación vesicouretral o afectación de los centros
superiores de la inervación vesicouretral) en comparación con los sujetos sin lesiones
neurológicas.
7. Con independencia del estatus neuroló2ico, a mayor densidad de inervación autonómica
(inmunorreactividad NPY y VIP), próstatas menos vascularizadas (menor indice de
vascularización prostática).
8. Con independencia del estatus neuroló2ico, la determinación del índice epitelio-estromal
mediante morfometría bajo microscopia óptica, y su relación con los niveles de PSA,
permitiría una aproximación individualizada -paciente por paciente- a los niveles ideales de
PSA, y constituiría un método diagnóstico sencillo y de fácil aprendizaje a considerar en el
estudio de la HBP y del cáncer de próstata.
9. La aplicación de las técnicas de morfometría bajo microscopia óptica y electrónica
permitiría una aproximación más objetiva y reproducible a los cambios que tienen lugar en la
hiperpíasia benigna de próstata.
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